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1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infizidhoz
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
Taxespira 140 mg/7 ml koncentratum oldatos infizidhoz
Taxespira 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat forméajaban).

\
20 mg/1 ml /l‘/'\\,o

Az injekcios tivegben 1évo 1 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz.

)
80 mg/4 ml @g
&

Az injekcios tivegben 1évo 4 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz.

<
120 mg/6 ml .
120 mgem o

Az injekcios tivegben 1évo 6 ml koncentratum 120 mg docetaxelt tartalra

Az injekcios tivegben 1évo 7 ml koncentratum 140 mg docetaxel maz.

160 mg/8 ml \
Az injekcios ivegben 1évo 8 ml koncentratum 160 mg d@axelt tartalmaz.

140 mg/7 ml QQ

Ismert hatdsu segéd ’\/(b
Sme atasu segedanyag O

20 mg/1 ml \Q
Az 1 ml-es injekcids tivegben 1év6 konces@f'(gm 0,5 ml (395 mg) vizmentes etanolt tartalmaz.

80 mg/4 ml @
A 4 ml-es injekcids livegben lévé@ﬂcentrétum 2 ml (1580 mg) vizmentes etanolt tartalmaz.

120 mg/6 ml K
A 6 ml-es injekcios ﬁve{b év06 koncentratum 3 ml (2370 mg) vizmentes etanolt tartalmaz.

140 mg/7 ml @
A 7 ml-es injek@vegben 1év6 koncentratum 3,5 ml (2765 mg) vizmentes etanolt tartalmaz.

160 mg/8 11 O
A 8ml jekcids tivegben 1évo koncentratum 4 ml (3160 mg) vizmentes etanolt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz

A koncentratum halvanysarga, vagy barnassarga oldat.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Emlécarcinoma

A Taxespira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindlva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

. operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinoma

. operabilis, nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsddleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadot{\'
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (lasd 5.1 pont). ¢

A Taxespira doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emloc /\rfoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt az allapotuk miatt még nem ré&ltek
citotoxikus kezelésben.

A Taxespira monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehalgdott vagy
metasztatikus eml6carcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia ‘sﬂegy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni. 66

javallt, akiknek a daganata HER2-t overexpresszal, és akik kora m kaptak metasztatikus

A Taxespira trasztuzumabbal kombinalva olyan betegek metaszgeg&mlécarcinoméj anak kezelésére
betegség miatt kemoterapiat.

N

A Taxespira kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus gblésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére j avall}@ elézetes kemoterapia soran antraciklin
szarmazékot kellett alkalmazni. O

Nem-kissejtes tiidécarcinoma (Q\Q
A Taxespira elozetes kemoterapias kezel em reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem-kissejtes tiidocarcinoma kezelésége\avallt.

A Taxespira ciszplatinnal kombi \')ban nem eltavolithato, lokéalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem-kissejtes ti rcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt
az allapotuk miatt még n ¢stiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma é
A Taxespira prednizopnal vagy prednizolonnal kombinaciéban hormon rezisztens metasztatikus
prosztata carci ezelésére javallt.

Gyomor a(Q) rcinoma

A Tax ﬁ% ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor

ad ;%noméban — beleértve a gastroesophagealis d&tmenet adenocarcinomajat — szenvedd betegek
keﬁé‘sére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben korabban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma
A Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedo betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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



Adagolas

Eml6-, nem-kissejtes tiidé-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt,
oralis kortikoszteroidot tartalmazo premedikacié alkalmazhato, igy példaul 16 mg

dexametazon naponta (pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel adagolas eldtt 1 nappal elkezdve
(lasd 4.4 pont).

Prosztata carcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténé kombinalt kezelésekor a javasolt
premedikécio 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 draval és 1 oraval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a hematoldgiai toxicitas kockézatanak csokkentésére. X,
S
Emldcarcinoma %

Az operabilis, nyirokcsomo-pozitiv €s nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma adjuvan ¢se esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’, amit 1 6réval az 50 mg/m’ adagban alkalma oxorubicin €és
az 500 mg/m” adagban alkalmazott ciklofoszfamid adasat kovetden, 3 hetenké cikluson keresztiil
kell alkalmazni (TAC protokoll) (lasd még az ,,Adag modositasa kezelés l‘még fejezetet).

A docetaxelt egy 6ras infuzidban kell beadni haromhetente.

A lokélisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinomaban szen eteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapiaban 100 mg/m”. Els6vonalbelisféZelésben a kombinacios terapia
ajanlott adagja 75 mg/m’ docetaxel és 50 mg/m* doxorubicin. Q

Trasztuzumabbal kombinalva a docetaxel ajanlott adagja 3 ‘&enként 100 mg/m’, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotal vizsgalatban az els6 @taxel infiziot a trasztuzumab elsé adagjat
kdvetd napon adtak. A soronkovetkezd docetaxel ad)@a kozvetleniil a trasztuzumab infazio
befejezése utadn adtak be, amennyiben az el6z0 tra mab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab
adagjaval és alkalmazasaval kapcsolatban 1ésd~<§ztuzumab alkalmazasi eldirasat.

lott adagja 75 mg/m* 3 hetenként és 1250 mg/m’
percen beliil) 2 héten at, amit 1 hetes sziinet kdvet. A
feleld kiszamitasat lasd a kapecitabin alkalmazasi

Kapecitabinnal kombinécidéban a doceta
kapecitabin, naponta kétszer (étkezés
kapecitabin dozisanak testfelszinn\

eléirasaban. @,
Nem-kissejtes z‘iido"carcinon@ﬁQ
Nem-kissejtes tiidGcarci o7 elsdvonalbeli kezelésére a kombindcids terapia ajanlott adagja 75 mg/m’
docetaxel, amelyet kazydtleniil 75 mg/m® ciszplatin kovet 30-60 perces infuzidban. Egy elézetes
sikertelen, platinaa emoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja

75 mg/m’. *%

'

Prosztatac@l ma

A doce@ ajanlott adagja 75 mg/m’. 5 mg prednizon vagy prednizolon adandé oralisan naponta
1

ké%ei, yamatosan (lasd 5.1 pont).

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m’ egy6ras infuzidban, ezt 1-3 6ran at tarté infuzidban 75 mg/m’
ciszplatin koveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infizi6 befejezése utdn 5 napig

750 mg/m*/nap 5-fluorouracil 24 oras folyamatos infazié kovetkezik.

A kezelést haromhetente ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus
premedikacioban és megfeleld hidratacioban kell részesiteni. A hematoldgiai toxicitas kockazatanak
csokkentése végett profilaktikus G-CSF-t kell hasznalni (1asd még ,,Az adag modositasa kezelés
kdzben™).




Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden €s azt kdvetden) antiemetikus premedikacioban és
megfeleld hidralasban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése érdekében

profilaktikus G-CSF-t lehet alkalmazni. A TAX 323 és a TAX 324 vizsgalatban, mindegyik docetaxel
karon szerepld beteg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt.

o Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)
Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott fej és nyaki squamosus sejtes carcinoma (,,squamous
cell carcinoma of the head neck” — SCCHN) indukcios kezelésében a docetaxel ajanlott adagja
75 mg/m’ egyéras infuzidban, melyet 75 mg/m” ciszplatin egyoras infizidja kovet az elsé
kezelési napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?*/nap folyamatos infuzidja kovetkezik 5 napon
keresztiil. Ez a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlend6. A kemoterépié&
kezelést kovetden a betegeknek sugarkezelésben kell részestilnitik. o (\

A lokalisan elorehaladott (tehnikailag inoperabilis, sebészetileg kis valdszinlisé ogyithato
és szervmegOrzo célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN do
betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m* egy6ra intravénas
infazidban az elsé napon, melyet 100 mg/m” ciszplatin 30 perces — héror@'és intravénas
infazidja kovet, végiil naponta 1000 mg/m* 5-fluorouracil kéveti, fol os infuzidban az 1-tdl
a 4. napig. Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezel;& Iuson keresztiil. A

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 32 /l/
%ge

kemoterapiat kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt erapiaban kell részesiteni.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak modositasara Vonatk@ésd a megfeleld alkalmazasi
elbirast.
2

Altalanossagban
A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a&@ophll granulocytak szama legalabb 1500 sejt/mm”.

Az adag modositasa kezelés kdzben

Azoknal a betegeknél, akiknél a docetax (Qelés alatt lazas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm’ alatti neutrophil granulo zam, sulyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve sulyos
perlferlas neuropathia Jelentkezﬂ( @: taxel adagjat 100 mg/m*-rél 75 mg/m>-re és/vagy
75 mg/m*-rél 60 mg/m’-re kell ¢ nteni. Amennyiben a betegnél a 60 mg/m* dozis mellett

tovabbra is fennallnak ezek a {@mk akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emlocarcinoma adjuya ezelése

Meg kell fontolni a G; primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emldcarcinoma mjdttidocetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. A a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés alakul ki,
a docetaxel d az dsszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m’-re kell csokkenteni (lasd 4.4 és
4.8 pont). A_3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?2-re kell

csokk i

Cisyzztinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m* docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinacioban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm’ ala siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egyéb stilyos, nem hematoldgiai toxicitas Iép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkez ciklus soran 65 mg/m’-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi el6irast.

Kapecitabin kombindcio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben eldszor 1¢p fel 2-es fokozatu toxicitas, ami a kovetkezo
docetaxel/kapecitabin-kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es
fokozatavéa mérséklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval folytathat6 a
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kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositadsdval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenids esemény, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenias fertézés fordul el8, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m>-re kell csokkenteni. X,
Amennyiben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxpl
adagjat 60-ro6l 45 mg/m -re kell csokkenteni. 4-es fokozata thrombocytopenia esetén a docet

adagjat 75-r31 60 mg/m>-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama ne kedik
Gjra 1500 sejt/mm’ 516 és a vérlemezkék szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm’ % a
betegeket nem szabad ujabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben e toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani (1asd 4.4 pont).

A javasolt adag modositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal {@U kombinacioban

torténd docetaxellel kezelt betegeknél:

Toxicitas Adagbeallitas
3-as fokozatli hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkentse %ﬁﬂ adagjat
Masodik esemény: ekkor 20%-kal ¢ tse a docetaxel adagjat.
4-es fokozati hasmenés Els6 esemény: 20%-kal csokkents@ docetaxel és az 5-FU adagjat.
Masodik esemény: kezelés kltasa
3-as fokozati Els6 esemény: 20%-kal ¢ #ﬁtse az 5-FU adagjat
stomatitis/mucositis Masodik esemény: csa -FU alkalmazasat hagyja abba, minden
ismételt kezelési cikl
Harmadik esemén A-kal csokkentse a docetaxel adagjat.
4-es fokozatu Els6 esemény: az 5-FU alkalmazésat hagyja abba, minden ismételt
stomatitis/mucositis kezelési cn.
Masodik e§eniény: 20%-kal csokkentse a docetaxel adagjat.

A ciszplatin és az 5-fluorouracil janak beallitasaval kapcsolatban lasd a megfeleld alkalmazasi
eloirast. K

Az SCCHN pivotalis vi sg%‘latokban azoknal a betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia
(beleértve az elhuzo /i?agy lazas neutropeniat, illetve fertdzést) jelentkezett, a profilaktikus védettség
biztositasa érdeké janlatos volt minden tovabbi ciklusban G-CSF-t alkalmazni (pl. a 6-15. napon).

Specialis bm@oortok:

Malka% dsban szenvedd betegek

Jm’ docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknél a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintje a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese f61¢ emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer magasabb lett a
normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m” (lasd 4.4 és 5.2 pont). Azon betegek
szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték fels6 hatarat, és/vagy az ALT- és
AST-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték felsd hataranal, nem
javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
pivotalis klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje a
normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a normalérték felsd
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalértek felsd hatarat

meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhat6 az adag csokkentése — esetiilkben a
6




docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben. Méjkarosodéasban szenvedd, mas
indikaciokban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiilo betegekre vonatkozoan nem
allnak rendelkezésre adatok.

Gyermekek
A Taxespira biztonsadgossagat és hatasossagat 1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb

gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A Taxespira készitménynek gyermekeknél emldcarcinoma, nem-kissejtes tiildocarcinoma,
prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma, tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as
tipusu, kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

Iddsek ' (s\\'

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan idéseknél nincs sziikség az adagolas médosi}ft@a.

60 ¢évnél id6sebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacio esetében a kapecit@(ezdé
adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi el6irasat). ®®

Az alkalmazas modja @

A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6‘ p@*an.

4.3 Ellenjavallatok 6

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bérme@danyagéwal szembeni
tulérzékenység. @

1500 sejt/mm” alatti kiindulasi neutrophil granulocytasz!'\n%\\betegnél.

Sulyos méjkarosodéasban szenvedd betegek (lasd 461( 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott '\gégyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések é@alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Emlécarcinoma €s nem-kissejtes carcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis korti roid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg)
dexametazonnal — amennyiperdnincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és sulyossaga,
valamint a tlérzékenys¢ ggseakci(')k sulyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikécio 8 mg 01@ dexametazon 12 o6raval, 3 oraval és 1 6raval a docetaxel infizio el6tt (lasd
4.2 pont).

9
Hematol6 gj a Q

A doceta yakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. nap i el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az erdteljesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapidban részesiilé valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
do&gxel—kezelését akkor lehet jbdl elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

1500 sejt/mm?3-es szintre tér vissza (lasd 4.2 pont).

A docetaxel-kezelés soran jelentkez6 sulyos neutropenia (<500 sejt/mm’, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (1asd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia és a neutropenids fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus G-CSF-
kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (14zas neutropenia, elhuzddo neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt betegeket profilaktikus



G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigort ellendrzés sziikséges a TCF-fel kezelt betegeknél (lasd
4.2 és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be 14zas neutropenia és/vagy neutropenids fert6z¢s, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A sz6védményes neutropenia (14zas neutropenia, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik eml6carcindmajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiil betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kia‘],a Xa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési s '@elsé
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar éi(egség
kezdetének elso napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos q
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematoldgia, és 4.8 po&

Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilondsen az els6 és a masodik infizi6 alatt —a tﬁlérzékeny&f%eakciék miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néha @ercen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és Ogorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekgvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi bdrreakciok, nem igé kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a sulyos vérnyomasesés, a @g(’igércs vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel 1és abbahagyasat és a megfelelo kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos tulérzéke oi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél,&nél korabban paklitaxellel kapcsolatos
tulérzékenységi reakcio alakult ki, fennall a docat: ezelés sordn kialakuld talérzékenység
kockézata, beleértve a stulyosabb tulérzékenys akciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti idfszakaban.

Borreakciok §\Q
Megfigyelték a végtagok (a kezek @ nyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tiinetekr@l2yhint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakita’,( vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Folyadékretencid $\
A stlyos folyadékret@bban (pleuralis ill. perikardialis folyadékgytilem, ascites) szenvedd betegeket
SZOros megﬁgyel%%tt kell tartani.

Légzc’irendsz@z arok

Akut respigatdrikus distressz szindromat, interstitialis pneumoniat/pneumonitist, interstitialis
tﬁdébe% get, pulmonalis fibrozist és 1égzési elégtelenséget jelentettek, melyek haldlos kimeneteltiek
is lggtn . Radiaciés pneumonitis eseteit jelentették egyidejiileg sugarkezelésben is részesiilo
betdgeknél.

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

Majkarosodasban szenvedd betegek
Azokban a 100 mg/m* docetaxel monoterapiaban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (ALT és/vagy AST) szintek magasabbak, mint a normalérték felsé hataranak
1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-szeresét,
fokozott a sulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valod szepszis és
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gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdzések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockéazata. Ezért azokndl a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett 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 ALT és AST értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-szeresénél, és az alkalikus
foszfatazszint a normalérték felsé hataranak 6-szorosa f61¢ emelkedik, nem javasolhat6 az adag
csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenved6 betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
dont6 klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az ALT és/vagy az AST szintje K
normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 6sszefliggésben a normalértéknél fel 0(\
hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfataz szinttel és a normalérték felsé hatarat '0
meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése, e%{lhtoen a
docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt esetben. Méjkarosodasban szenvedo, m%
indikacidban alkalmazott kombinacios docetaxel kezelésben részesiilo betegekre vo e@o

nem allnak rendelkezésre.

adatok

Vesekarosodasban szenvedd betegek . \ﬁg
Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilo stlyos v s@& odasban szenvedd
betegek esetén. 6

Idegrendszer Q
Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa az adag csékkelgté@l%ényli (lasd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas N\

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a b\t@ nél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, foleg antraciklin (doxorubicin vagy epi 1n)-tartalmt kemoterapiat kovetoen kaptak.
Ez lehet kozepes fok1, stlyos vagy halalos kimen@l ¥(lasd 4.8 pont).

allapotfelmérést kell végezni. A kardidlissgtigpotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitv 1 az esetlegesen kialakul6 kardidlis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuZ\ alkalmazasi eldirasaban.

Amennyiben a betegnél trasztuzumabba;@n 1t docetaxel-kezelést terveznek, el6zetesen kardialis

Kamrai arrhythmia, beleértve @nrai tachycardia (néha fatalis kimenetel() eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubic&n\@- uorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél (lasd 4.8 po().

El6zetes kardiolé%\)nzsgélat javasolt.

Szembetegsége

Docatexell€LkeZelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latdsromlas esetén a
betege%\Z&zonnali és teljeskorli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t

di?@ alnak, a docetaxel-kezelést fel kell fliggeszteni €s a megfeleld terapiat el kell kezdeni (1asd
4.8 pont).

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

Erés CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egyitittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).



Az eml6carcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Sz6védményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovodményes neutropenia 1ép fel (elhtizodo neutropenia, ldzas neutropenia
vagy fert6z¢s), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények

Neutropeniaval vagy anélkiil kialakul6 korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z, illetve hasmenés
sulyos gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni
kell.

Pangasos sziveléegtelenség
A kezelés alatt €s a kovetési periodusban is sziikséges a pangasos szivelégtelenség tiineteinek (\
monitorozasa. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomd pozitiv K

emlOkarcindmaban szenvedd betegeknél a pangésos szivelégtelenség kockazata a kezelést t0
els6 évben magasabb (lasd 4.8 és 5.1 pont). q
Leukaemia

Doxorubicinnal és ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben (TAC) r@esulé betegeknél, a
késon jelentkez6 myelodysplasia €s a myeloid leukemia kockazata hematc‘) S tankovetést tesz

szlikségessé. 6®

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo @
Mivel az azoknal a betegeknél észlelt elény, akiknek 4 vagy tébbﬁ@iv nyirokcsomojuk volt, sem a
betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS) sem a telje§Apiélés (overall survival, OS)
tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans, a 4 Vagy\!@b pozitiv nyirokcsomoju betegek esetén
alkalmazott TAC-kezelés elény/kockazat aranya a Veg5\ z€ésnél nem volt teljes mértékben

bizonyitott (1asd 5.1 pont). /\/
lddsek O

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezés, t&ombwmnel és ciklofoszfamiddal kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilo, 70 év fel@' tegek esetén.

Egy haromhetente docetaxel-kezelg
vizsgalatban 209 beteg 65 éves v
docetaxel-kezelésben részesiild
el6fordulasi aranya 210‘%%L

részesiilé, 333 beteggel folytatott prosztata carcinoma
nnél idésebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
cgek esetén a kezeléssel Osszefiiggd kdromelvaltozasok
obb a 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel Osszefiiggo laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisdga 210%—kaégyobb a 75 éves vagy ennél idosebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal. /\/

A gyomorr %alata soran, 300, ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
kozil (2 a fazis III vizsgalatban és 79 beteg a fazis II vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idg ?&f ¢és 4 beteg 75 éves vagy idosebb volt. Az idéseknél a fiatalabb betegekkel

os eh tva nagyobb volt a stilyos, nemkivanatos események el6fordulésa.

Vetkezo nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
elofordula51 aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

A TCF-fel kezelt id6seket szigortan ellendrizni kell.

Segédanyagok

20 mg/1 ml:
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 395 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 1 ml-es

injekcios livegenként. Ez 10 ml sérnek vagy 4 ml bornak felel meg.
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80 mg/4 ml:
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 1580 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 4 ml-

es injekcios iivegenként. Ez 40 ml sérnek vagy 17 ml bornak felel meg.

120 mg/6 ml:
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 2370 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 6 ml-

es injekcios iivegenként. Ez 60 ml sérnek vagy 25 ml bornak felel meg.

140 mg/7 ml:
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 2765 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 7 ml-

es injekcios iivegenként. Ez 70 ml sérnek vagy 29 ml bornak felel meg.

160 mg/8 ml: ?
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 3160 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmg: 1-
es injekcios iivegenként. Ez 80 ml sdrnek vagy 33 ml bornak felel meg.

Karos az alkoholbetegek szamara. @q
Az alkoholtartalmat figyelembe kell venni terhes vagy szoptatd néknél, gyerm el és nagy

kockazati csoportoknal, pl. majbetegségben vagy epilepsziaban szenvedd bﬁ
Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges h a

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok Q@
A gyogyszerben 1évo alkohol modosithatja mas gyogyszerek h@sét.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel %olizmusét olyan vegyiiletek egyideju
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P450/&1 serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjak/az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol €s
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szed&@gek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség. (b

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva kkent metabolizmus eredményeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulg mennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indina \nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyutta em keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
erds CYP3A4 gatloval ‘[0%s ezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak modositasa (lasd
4.4 pont). Egy 7 betegg zett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az erds CYP3A4 gatlo
ketokonazol egyiittes é&lmazasa a docetaxel-clearance jelent6s, 49%-o0s csokkenés¢hez vezetett.

A docetaxel fa\@ inetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegeknél
vizsgaltak. A taxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora. A
prednizon efolyésolta statisztikailag szignifikans mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

1 nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alk azott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozdan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotddo gydgyszerekkel — mint az eritromicin, difenhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévé in vitro
kolesonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotédését. Tovabba, a dexametazon sem
befolyasolja a docetaxel fehérjekdtddését. A docetaxel nincs hatdssal a digitoxin kotddésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kézotti
kolcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A docetaxel terhes nokben torténd alkalmazasardl nem all rendelkezésre informacio. Kimutattak, hogy

a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus, tovabba a patkdnyokban
csOkkenti a termékenységet. Mas citotoxikus gyogyszerekhez hasonléan magzati artalmat okozhat, ha
terhes nékben alkalmazzak. Ezért a docetaxelt nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az
egyértelmiien javallt.

A docetaxel-kezelésben részesiild, fogamzasképes korban levé néknek azt kell tanacsolni, hogy
ovakodjanak a teherbeeséstdl, ha pedig az mégis bekovetkezne, akkor azonnal értesitsék a
kezelGorvosukat. X_
'
Szoptatis ‘\}(\
A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szop?{bt

csecsemOknél jelentkezé mellékhatdsok lehetdsége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt ptatast fel

kell fliggeszteni. ®®
Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A kezelés ideje alatt hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazni. . \AQ

Termékenység
Nem-klinikai vizsgalatokban a docetaxelnek genotoxikus hatasa Va&efolyésolhatj a a férfi

nemzOképességet (lasd 5.3 pont). 9
Ennek megfelelen docetaxel kezelésben részesiild férfiak sza a kezelés ideje alatt és azt
kovetden még 6 honapig nem ajanlott a gyermeknemzés, é8\fayasolt tanacsot kérni a kezelést
megel6zden a spermiumok konzervalasara Vonatkozéar\

4.7 A készitmény hatisai a gépjérmﬁvezetés]é\és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

’\pgc kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
en talalhato alkohol mennyisége és a gyogyszer

ez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd

eztetni kell a gyogyszerben talalhato alkohol

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gy6
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiive
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket £i

mennyiségének és a gyogyszer atasainak a gépjarmiivezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatdsara, valamint 1 nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, ¢s ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mels asokat észlelnek.

4.8 Nemkivénatosé‘ésok, mellékhatasok

A biztonségosséx%roﬁl Osszefoglalasa

Lehetséges, V@alészinﬁ docetaxel alkalmazasaval osszefliggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra

vonatkozé aciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

@beteg 100 mg/m’*, 121 beteg pedig 75 mg/m* docetaxelt kapott monoterapiaban.

, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

kezeléssel Osszefiiggo, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 6sszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedo (fazis III vizsgalatban 221 beteg és fazis 111
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
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részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefliggd, klinikailag jelents nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

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

Ezeket a reakciokat az NCI Egységes Toxicitasi Kritériumainak (3-as fokozat=G3, 3-4-es
fokozat=G3/4, 4-es fokozat=G4), tovabba a COSTART ¢és a MedDRA terminologianak megfeleléen
irtak le.

A gyakorisagok meghatarozasa 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 allo adatokbol nem allapithatd meg). X,

'
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerﬁln;b)(\
megadasra. %

A kizarolag docetaxelre vonatkozo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetk %utropenia
(mely reverzibilis volt és nem kumulativ; a mélypontot atlagosan 7 nap alatt érte sulyos
neutropenia (<500 sejt/mm’) atlagos idétartama 7 nap volt), anaemia, alopecia,@nyinger, hanyas,
stomatitis, hasmenés és gyengeség. A mellékhatasok stilyossaga fokozédﬁa\%\a docetaxelt mas
kemoterapias szerrel kombinaltan alkalmazzak. @

sulyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztu bal kombinalt kezelési kart a
docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a sﬁlyos‘m@ hatasok (40% ill. 31%) valamint a
4-es fokozatu (34% ill. 23%) mellékhatasok eléfordulasi gﬁoriséga.

Trasztuzumabbal torténé kombinaciora vonatkozdan, a >10%-ban ;@'@dulé mellékhatasok (minden

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribh; kezeléssel Gsszefiiggd nemkivanatos
események (=5%), melyeket egy antraciklin kezelg em reagalo, emldcarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott fazis III vizsgalatban jeleb«@(, fel vannak tiintetve (lasd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat). (b

Az alabbi mellékhatasokat gyakran ta@a tak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tv&?

Tulérzékenységi reakciok alt %“J percekkel a docetaxel infizio megkezdését kdvetden fordultak elo,
amelyek sulyossdga altalj e vagy kozepes fokl volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipi , kilitések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamin vagy hidegrazas. A sulyos reakcidkat vérnyomasesés és/vagy horgégorcs
vagy generalizélt%rf#ys, illetve erythema jellemezte (l4sd 4.4 pont).

Idegrendszgerrbﬁﬁgségek és tlinetek

Stlyos pe @Tg neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az
enyhét@zepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az égd fajdalom
jellemz motoros jellegii neuroldgiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Reverzibilis bérjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jar6 kiiitések altalaban a 1abon és a kézen (beleértve a stlyos kéz és 1ab
szindromat is), valamint a karon, az arcon ¢s 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 koromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom ¢és onycholysis jellemezi.
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Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Az infuzi6 beadési helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy bérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult el6.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites €s testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias oedema
rendszerint az also végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghaladoé sulygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretencio az eléfordulas és a stlyossag szempontjabol kumulativ (1asd

4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlGcarcinoméaban, 100 mg/m” Taxespira monoterapia

esetén
MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyako‘lgi (s\\'
szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok mellékhat3
adatbazis Cm
Fert6z0 betegségek és | Fertozések (G3/4: 5,7%; | G4 neutropéniaval QJ
parazitafertzések beleértve a szepszist €s a | Osszefliggd fertozeés @

tiildogyulladast is,
amelyek 1,7%-a halalos
kimenetelii

(G3/4: 4,6%)

(| \AQ

N

Vérképzoszervi €s

Neutropenia (G4:

Thrombocytopen&@

nyirokrendszeri 76,4%); Anaemia (G3/4: | 0,2%)

betegségek és tiinetek | 8.9%); Lazas Q
neutropenia A(\

Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4: . O

betegségek és tiinetek | 5,3%) (%\

Anyagcsere- €s Anorexia @ >

taplalkozasi /l/

betegségek és tiinetek 0

Idegrendszeri Periférias szenzoros ™\

betegségek és tiinetek éf

neuropathia (G341 %);
Periférias m
neuropaﬂ@ 3/4: 4%);

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

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

fzérzé ra (sulyos:

0,07
Szivbetegségek és a O\VJ Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos K 0,7%)
tiinetek D.
Erbetegségek és ,\/V Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;

* Haemmorrhagia
Légzor @erf Dyspnoe (sulyos: 2,7%)
mell %
alis

n%segek és tliinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: 5,3%); | Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | Hasmenés (G3/4: 4%); 0,2%); Hasi fajdalom 0,4%)

A bOr és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Alopecia; Borreakcio
(G3/4: 5,9%); Korom
rendellenességek
(stlyos: 2,6%)
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis

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

izomrendszer,

valamint a kot6szovet
betegségei és tiinetei

Az infuzi6 beadasat
kovetd helyi reakciok;
Nem kardialis mellkasi

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépd reakciok

Folyadékretencio
(stlyos: 6,5%); Asthenia
(stlyos: 11,2%);

Féajdalom fajdalom (stlyos: 0,4%)
Laboratoriumi G3/4 bilirubinszint \
vizsgélatok emelkedése a vérben “0(\
eredményei (< 5%); G3/4 alkalikus /l/

foszfataz szint
emelkedése a vérben
(<4%); G3/4 AST-szint
emelkedése (<3%);
G3/4 ALT-szint

$
’J((\@

q
emelkedése (<2% ‘,,\A
\ Y

A kivalasztott mellékhatisok emlScarcinomaban 100 mg/m” Taxespjr@/nonoterapia esetén

®)
QQ

Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniévak\

X

ellékhatasok a betegek 35,3%-anal
spontan reverzibilisek voltak.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m* docetaxel-kezelést kovetden a neurotoxi
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapo

A bor és a bor alatti szovet betegségei és\t@i
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 n erzibilis alopecia a vizsgalat végén. A bérelvaltozasok

73%-a 21 napon belill reverzibilis {6

Altalénos tinetek, az alkalmaz@yén fellépd reakciok

A kezelés abbahagyasaig a ulativ dozis kozépértéke tobb mint 1000 mg/m?’, a folyadékretencié
reverzibiliss¢ valasaig elt 0 kozépértéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A kdzepes foku és a stlyos
foku retencioé kezdete a‘premedikacioban részesiilt betegekben késébbre tolodik (a kumulativ dozis
kozépértéke: 818,9 ) a premedikacid nélkiili beteghez viszonyitva (a kumulativ dézis
kozépértéke: 48 &/m’), bar egyes betegekben a kezelés elején is jelentették.

A mellékhita tablazatos 6sszefoglaldsa nem-kissejtes tiildécarcinoméaban 75 mg/m’* Taxespira
monotenéﬁ) esetén

ol
RA szervrendszer

adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafertdzések

Fert6zések (G3/4: 5%)

Vérképzoszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem stlyos)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és

Periférias szenzoros neuropathia

Periférias motoros neuropathia
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tiinetek

(G3/4: 0,8%)

(G3/4: 2,5%)

Szivbetegségek €s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (nem sulyos)

Erbetegségek és tiinetek

Hypotonia

Emésztérendszeri betegségek
¢s tlinetek

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

Székrekedés

A bor és a bor alatti szovet
betegségei €s tiinetei

Alopecia;
Bérreakcid (G3/4: 0,8%)

Koromrendellenességek (sulyos:
0,8%)

vizsgélatok eredményei

A csont- és izomrendszer, Myalgia
valamint a kotészovet x
betegségei és tiinetei ¢! \Q
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: 12,4%); /l/V
alkalmazas helyén fellépd Folyadékretenci6 (sulyos: %
reakciok 0,8%); @Q

Fajdalom
Laboratoriumi és egyéb G3/4 emglkedett bilirubinszint a

vérben(52%)
>\)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa emldcarcinomaban doxorub@nel kombinalt,75 mg/m>

dozist Taxespira terdpia esetén

&

MedDRA Nagyon gyakori Gyalgor@}llékhatésok Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok \\ mellékhatasok
adatbazis x(b
Fert6z0 betegségek és | Fertozések (G3/4: 7,8%) A (b"'
parazitafertzések (\l/
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: N
nyirokrendszeri 91,7%); Anaemia@? 4:
betegségek és tiinetek | 9,4%); Lazas ‘Q
neutropeniaj;
Thromb penia (G4:
0,8%). 2>
Immunrendszeri K Talérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek S(O 1,2%)
Anyagcsere- €s { N Anorexia
taplalkozasi @ I
betegségek és tﬁce;/l‘ﬁ
Idegrendsze '*’ Periférias szenzoros Periférias motoros
betegsége@netek neuropathia (G3: 0,4%) | neuropathia (G3/4:
&N 0.4%)
Szivb@gégek ésa Szivelégtelenség;
s 1 kapcsolatos Arrhythmia (nem
tiinetek sulyos)
Erbetegségek és Hypotonia
tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: 5%);
betegségek és tiinetek | Stomatitis (G3/4: 7,8%);
Hasmenés (G3/4: 6,2%);
Hanyas (G3/4: 5%);
Székrekedés
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szovet betegségei €s
tiinetei

Koromrendellenességek
(stlyos: 0,4%);
Bérreakcid (nem sulyos)

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

A bor és a bor alatti Alopecia;

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Asthenia (stlyos: 8,1%);
Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%); Fajdalom

Az infazi6 beadasat
kovetd helyi reakciok

N
N

Laboratoriumi és
egyeb vizsgalatok
eredményei

G3/4 emelkedett
bilirubinszint (<2,5%) a
vérben; G3/4 alkalikus
foszfataz szint

emelkedése a vérben (%
2,5%) ) @

@

G3/4 enfetkdett

AS (< 1%);
LT-szint
emelkedése (< 1%)

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa nem-kissejtes tﬁdécarcin_q@%n ciszplatinnal kombinélt,

75 mg/m’ dozist Taxespira terédpia esetén

o

MedDRA Nagyon gyakori Gya‘l‘\b(i‘lflellékhatésok Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok \(b mellékhatasok
adatbazis (92Y
Fert6z06 betegségek és | Fertozések (G3/4: 5,7‘Ve> ;-
parazitafertdzések W\
Vérképzoszervi €s Neutropenia (G4 o Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%); AnaeB@ 3/4:
betegségek és tiinetek | 6,9%);

Throm enia (G4:

0,5%)b0$
Immunrendszeri T enység (G3/4:
betegségek és tiinetek 0)
Anyagcsere- €s .& norexia
taplalkozasi <
betegségek és tﬁ&/tkk
Idegrendszer'ﬁv‘} Periférias szenzoros
betegség@i etek | neuropathia (G3: 3,7%);

* Periférias motoros
O\ neuropathia (G3/4: 2%)

S t’c’gségek ésa Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)

tiinetek

Erbetegségek és Hypotonia (G3/4: 0,7%)
tiinetek

Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);

Hanyés (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4: 6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
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MedDRA Nagyon gyakori
szervrendszer mellékhatasok
adatbazis

Gyakori mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s

Alopecia; Korom-
rendellenességek

valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei

tlinetei (stlyos: 0,7%);

Bérreakcid (G3/4: 0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos: 0,5%)
izomrendszer,

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén

Asthenia (sulyos: 9,9%);
Folyadékretencio

Az infazi6 beadasat
kovetd helyi reakciok;

N
t‘(\
A/l/O

(1,3%);

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

Laz (G3/4:1,2%)
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/ kedett
egyeb vizsgalatok bilirubinszint a vérben sszint (0,5%);
eredményei (2,1%); 4 ALT-szint

G3/4 alkalikus foszfatgq%melkedése (0,3%)
szint emelkedése @

SN d

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlGcarcinomaban tr@mabbal kombinélt 100 mg/m?

dozist Taxespira terdpia esetén

%)

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Lazas neutrq@ (beleértve a
lazas neutrop®niat antibiotikum

alkal val) vagy
neumiés szepszist

N
MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori mell@sok Gyakori mellékhatasok
adatbazis Fo.\
Vérképzoszervi és Neutropenia (G34:,3ﬁ%);

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

A
@ema
OaN\

:‘fnsomnia

Pszichiétriai korképek QO
Idegrendszeri betegségek\@ )

tiinetek P

I . cprcr r_r r
Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek és @hészeti
tiinetek

Fokozott kdnnyezés;
kotohartya-gyulladés

Y ad
Szivbetegség & szivvel
kapcsolatgs | ek

Szivelégtelenség

Lymphoedema

Erbetegssge]( &s tiinetek
Légz@ szeri, mellkasi és

n?s nalis betegségek és
tiinetek

Epistaxis; pharyngolaryngealis
fajdalom; nasopharyngitis;
dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea

Emésztérendszeri betegségek
¢s tlinetek

Hanyinger; hasmenés; hanyas;
székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia; erythema; kitités;
koromrendellenességek

A csont-és izomrendszer,
valamint a kotészovet

Myalgia; arthralgia;
végtagfajdalom; csontfajdalom;

betegségei és tiinetei

hétfajas
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MedDRA szervrendszer
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Asthenia; periférias 6déma;
pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya-gyulladas;
fajdalom; influenzaszerii
tiinetek; mellkasi fajdalom;
hidegrazas

Letargia

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Testtomeg-gyarapodas

A kivalasztott mellékhatasok emldcarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dézisu

Taxespira terapia esetén

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jaro szivelégtelenségrol szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt k
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapd betegek 0%-anal fordult elg
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott eldzetes antraciklin adj

szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegekben a hematologiai tox
mint a docetaxel onmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fi
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez

ici

@@fordulésa magasabb volt,

X

' Q
%etegek
ocetaxelt
s kezelést

e
@}A

tu neutropenia ill. 22%, a
t valdsziniileg alulértékelt,

mivel a docetaxel 100 mg/m* dézisi monoterapiaban kézismel% a betegek 97%-anal okoz

neutropeniat, 76%-andl a legalacsonyabb vérsejtszdmok
neutropenia/neutropenidval jar6 szepszis eléforduldsa s2int
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel 6nlyf;@>an t

szemben).

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa

O

a}g\{m ez 4-es fokozatu. A lazas
emelkedett a trasztuzumabbal és
orténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

e@r’icarcinoméban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m>

dozisu Taxespira terapia esetén

&

MedDRA szervrendszer

N

@gyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

adatbazis ) 0}
Fert6z6 betegségek és Kq Oralis candidiasis (G3/4: <1%)
parazitafertdzések O

£ s\
Vérképzdszervi és Q\
nyirokrendszeri %/tkgsé gek és

tiinetek

N

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

Thrombocytopenia (G3/4: 3%)

(Sythplalkozdsi

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidracié (G3/4: 2%)

Anyagcs
betegség%@s tiinetek

Idegr@s eri betegségek és

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

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

t}%&k
Szeémbetegségek és szemészeti

tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Pharyngolaryngealis fajdalom
(G3/4: 2%)

Dyspnoe (G3/4: 1%); K6hogés
(G3/4: <1%); Epistaxis (G3/4:
<1%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

(G3/4: 2%); Dyspepsia

Felhasi fajdalom; Szajszarazsag
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MedDRA szervrendszer
adatbazis

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

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

Koromrendellenességek (G3/4:

2%)

Dermatitis; Erythemas kititések
(G3/4: <1%));
Koromelszinezddés (6%);
Onycholysis (G3/4: 1%)

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

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Asthenia (G3/4: 3%); Pyrexia
(G3/4: 1%);
Kimeriiltség/gyengeség (G3/4:
5%); Periférias 6déma (G3/4:
1%)

Letargia;
Féjdalom

X
t‘(\
2

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Testtomeg-cso s; G3/4
bilirubin-vérszifitemelkedés
(9%)

%]

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglalasa prosztatacarcinomaban predniz&}qﬁ vagy prednizolonnal
kombinélt 75 mg/m’ dézist Taxespira terdpia esetén \<

N4
MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori mellékhataso ?yakori mellékhatasok
adatbazis ~
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 3,3%K\W
parazitafertzések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

[0.\
Neutropenia (G3/ W);
Anaemia (G3/4(b %)

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

Immunrendszeri betegségek ¢és
tiinetek

O
=0

Tulérzékenység (G3/4: 0,6%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

PN

A
a)

a (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

{

’\.Périfériés SZenzoros
neuropathia (G3: 1,2%);
[zérzés zavara (G3/4: 0%)

Periférias motoros neuropathia
(G3/4: 0%)

S

Szembetegségek és 52%1 Zeti
]

Fokozott konnyezés (G3/4:

tiinetek o 0,6%)
Szivbetegségek é;{ivvel Csokkent balkamra funkcio
kapcsolatos tiing (G3/4: 0,3%)

Légz6rends£eh, mellkasi és
mediasti @ betegségek és
tiinetgRy,

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

Emnésztétendszeri betegségek és
tiinetek

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

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

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

Bérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

Arthralgia (G3/4: 0,3%);
Myalgia (G3/4: 0,3%)
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MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori mellékhatiasok | Gyakori mellékhatasok
adatbazis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
helyén fellép6 reakciok Folyadékretencio (sulyos:
0,6%)

A mellékhatasok tablazatos osszefoglaldsa Taxespira-del és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m>
dozist docetaxel adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX 316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM
9805) emldcarcinomas betegeknél — dsszevont adatok

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok \
adatbéazis O\
Fert6z0 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 2,4 %); )
parazitafertdzések Neutropenids fert6zés %/l/
(G3/4: 2,6%) -
Vérképzoszervi és Anaemia (G3/4:3%); (“
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: @
betegségek és tiinetek | 59,2%); <O
Thrombocytopenia %

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

Immunrendszeri Tulerzekeny 3/4

betegségek és tiinetek 0,6%)

Anyagcsere- és Anorexia (G3/4:1,5%)

taplalkozasi (g\

betegségek és tiinetek

Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: /l}‘&lferlas motoros Ajulas (G3/4:0%);

betegségek és tinetek | 0,6%); Periférias (O|"neuropathia (G3/4:0%) | Neurotoxicitas
szenzoros neuropath (G3/4:0%);
(G3/4: <O,1%l0(b Aluszékonysag

A (G3/4:0%)

Szembetegségek és Kotoharty, lladas Fokozott kdnnytermelés

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

Szivbetegsegek ¢és a Arrhythmia (G3/4:

szivvel kapcsolatos Kq 0,2%)

tiinetek KO

Erbetegségek és ‘K Héhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) Lymphoedema

tiinetek /] < 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) (G3/4: 0%)

Légzorendszeri Kohogés (G3/4: 0%)

mellkasi ¢ es *

mediasting

betegsé és tunetek

és2t@rendszeri Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:

beEgségek és tiinetek | 5,0%); Stomatitis (G3/4: | 0,4%)
6,0%); Hanyas (G3/4:
4,2%); Hasmenés (G3/4:
3,4%); Székrekedés
(G3/4: 0,5%)

A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Borrendellenességek

(G3/4: 0,6%);
Korom rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori

szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis

A csont-és Myalgia (G3/4: 0,7%);

izomrendszer, Arthralgia (G3/4: 0,2%)

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:

az emldkkel NA)

kapcsolatos

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4: 10,0%); \

alkalmazas helyén Laz (G3/4: NA%); K| (\

fellépo reakciok Periférias oedema /1/0
(G3/4: 0,2%) R

Laboratoriumi Testtomeg-gyarapodas g'

vizsgalatok (G3/4: 0%); @

eredményei Testtomeg-csokkenés @

(G3/4: 0,2%) @

A

'
A kivalasztott mellékhatasok Taxespira-del és ciklofoszfamiddal kombiﬁé@7 5 mg/m” dozisa
docetaxel adjuvans terapia esetén nyirokcsomoé-pozitiv (TAX 316) és@}f‘fékcsomé-negativ (GEICAM
9805) emldcarcinomas betegeknél Q

zelés soran jelentkezett és a kovetési

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban periférias szenzoros neuropathi

periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3 s a FAC-karon 15 betegnél (2%). A

kovetési periddus végén (medidn kdvetési ido 8 év) C-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon

pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférids sz @s neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a kezelés sorén%ntkezé periférids szenzoros neuropathia a TAC-

karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karo @egnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig. A

kovetési periddus végén (median kdvetésiddo 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a

FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) ¢ tek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcs tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a TA on 26 betegnél (3,5%), mig a FAC-karon 17 betegnél (2,3 %)

alakult ki pangasos szivelé g. Tobb mint 30 nappal a kezelési peridodust kovetden mindkét

karon egy kivételével mi etegnél pangasos szivelégtelenséget diagnosztizaltak. A TAC-karon

2 beteg, mig a FAC—k@ 4 beteg halt meg szivelégtelenség miatt.

A GEICAM 9805 Wt{ latban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6%)
velégtelenség a kovetési idoszak alatt. A kdvetési periodus végén (tényleges

A ’s a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

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

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

A kovetési 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 alopecidrol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kdvetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A
vizsgalati készitménnyel Gsszefliggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig 30
betegnél (5,8%) kezd6dott vagy romlott a kovetési idoszak alatt. A kdvetési periddus végén (median
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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 emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgélatban amenorrheat, mely a kezelés soran jelentkezett és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegb6l 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési periodus végén (median 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 a kezelési idészakban jelentkezett és a kovetési periodusig perzisztalt
amenorrhea a TAC-karon 18 betegnél (3,4%), a FAC-karon pedig 5 betegnél (1,0%) volt
megfigyelhetd. A kdvetési idoszak végén (median kovetési idd 10 év és 5 honap) a TAC karon X,
7 betegnél (1,3%), a FAC karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg fennallo amenorrheat (\

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdddott és a kemote

befejezése utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119-né @ %), mig a
FAC-karon 736 betegbdl 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési odus végén
(tényleges median kovetési ido 8 év) a TAC-karon 19 betegnél, a FAC-karon p@dig 4 betegnél (0,5%)
észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dot
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 11—
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési petigdus végén (tényleges median
kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karo ﬁﬁ 1 betegnél (0,1%) észleltek.
A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kez ¢s a kemoterapia befejezése utani
kovetési periddusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegbdl al (31,7%) és a FAC-karon

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick g

'
’@emoterépia befejezése
,5%), és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kgwetési periodus végén (tényleges median
kovetési id6 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%){% C karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd. O

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oe@nét, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kdvetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 b ¢l (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kov eriddus végén (tényleges median kovetési id6 10 év 5
hénap) a TAC-karon egy betegné}%(o%) ¢szleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,2%) volt
megfigyelhetd.

Lymphoedema, mely a kez t kezdodott a TAC-karon 5 betegnél (0,9%) és a FAC-karon
2 betegnél (0,4%) perzis ‘% kovetési periddusig. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén a
TAC -karon 4 betegné %) a FAC karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek.

Astheniat, mely clés alatt kezd6dott €s a kovetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon 12 betegnél
(2,3%), a FAﬁn pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kdvetési periddus végeén a
TAC—karon’e egnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelheto.
Akut le@ mia / Myelodysplasids szindroma

316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periddust 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 kdvetési periodus alatt
(median kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig
736 FAC betegbdl 1 esetben (0,1%) észleltek.
A GEICAM 9805 vizsgélatban a 10 éves kovetési idoszakot kovetden 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 terapias csoportban sem.

Neutropenids szovédmények
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Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a 1azas neutropenia ¢és a
neutropenias fert6zések eléfordulasi gyakorisaga csokkent azoknal a betegeknél, akik profilaktikus
G-CSF kezelésben részesiiltek, miutan ezt kotelezové tették a TAC-karon — GEICAM vizsgalat.

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

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

Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1) %
Lazas neutropenia 28 (25,2) 23(5,5) .\
Neutropenias fertdzés 14 (12,6) 21 (5,0) ,,\)
Neutropenias fertdzés (3-4-es 2 (1,8) 5(1,2) %V
fokozat) ‘O\

4

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban mszplatlm(&s

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m>ddzisti Taxespira terdpia esetén

&

AN
Gyakor@ek‘hatésok
O

MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori

adatbazis mellékhatisok

Fert6z06 betegségek és Neutropénias fert6zés; Q()
parazitafertézések Fertdzés (G3/4: 11,7%) O

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek
¢s tlinetek

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

8,8%)
Lazas neutropenﬁ{l/

2

Immunrendszeri betegségek
¢s tlinetek

Tulerzekenys\gzﬁ3/4

1,7%)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (i3/4: 11,7%)

N

Idegrendszeri betegségek és

eT14S SZenzoros
ropathia (G3/4: 8,7%)

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

tiinetek (
A~
Szembetegségek és \J

szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)

A fiil és az egyen
érzékeld szerv % ségei és
tiinetei

Hallaskarosodas (G3/4: 0%)

Szivbeteg {a és a szivvel
kapcspldtas tiinetek

Arrhythmia (G3/4: 1,0%)

ésotbtendszeri

betegségek és tiinetek

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

Székrekedés (G3/4: 1,0%);
Emésztorendszeri fajdalom (G3/4:
1,0%);
Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
(G3/4: 0,7%)

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Alopecia (G3/4: 4%);

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

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Letargia (G3/4: 19,0%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio
(stlyos/életveszélyes 1%)
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A kivalasztott mellékhatasok leirdsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt, 75 mg/m’ dézist Taxespira terdpia esetén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-andl, illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t6l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia és neutropenids fertdzés a betegek
12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult eld, amikor a betegeknél profilaktikus G-CSF-kezelést
alkalmaztak, és a betegek 15,6%-anal, illetve 12,9%-anal fordult el profilaktikus G-CSF-kezelés

nélkiil (1asd 4.2 pont).

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa fej és nyaki carcinomdaban, ciszplatinnal és 5 ﬂuoroum§ﬂal
kombinalt Taxespira 75 mg/m’ terdpia esetén \

. Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 323)

@c?

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok Q Nem gyakori
szervrendszer mellékhatasok @ mellékhatasok
adatbazis , \A

Fert6z6 Fert6zés (G3/4: 66\ !

betegségek és 6,3%); Neutropénias @

parazitafertézések | fertdzés O\

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

Daganatos fajda /4: 0,6%)

érzékeld szerv
betegségei és
tlinetei

polipokat is) \Q
Vérképzdszervi és | Neutropenia (G3/4: _f()L4azas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemi \Q
betegségek és (G3/4: 9,2%);
tiinetek Thromb(:;&ﬂa
(G3/4: 5 ;
Immunrendszeri Q{) Tulérzékenység (nem stlyos)
betegségek és 5\0
tiinetek K
Anyagcsere- es norexia (G3/4:
taplalkozasi 0,6%)
betegsegek
tiinetek
Idegr&en Dysgeusia/parosmia; | Szédiilés
bete és Periférias szenzoros
ti%k neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek Fokozott kdnnyezgs;
¢és szemészeti Conjunctivitis
tiinetek
A fiil és az Hallaskarosodas
egyensuly-
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MedDRA Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok Nem gyakori

szervrendszer mellékhatasok mellékhatasok

adatbazis

Szivbetegségek és Myocardialis ischaemia (G3/4: Arrhythmia

a szivvel 1,7%) (G3/4: 0,6%)

kapcsolatos

tiinetek

Erbetegségek és Vénas rendellenességek (G3/4:

tiinetek 0,6%)

Emésztérendszeri | Hanyinger (G3/4: Székrekedés;

betegségek és 0,6%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia

tiinetek Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,6%); Hasi fajdalom; \
4,0%); Dyspepsia; Gastrointestinalis vérzés o Q
Hasmenés (G3/4: (G3/4: 0,6%) /1/0
2,9%); %)
Hanyas (G3/4: 0,6%) Q

A bor és a bor Alopecia (G3/4: Viszket6 borkiiités; 6\

alatti szovet 10,9%); Szaraz bor;

betegségei és Hamlas (G3/4: 0,6%) %]

tiinetei s \A

A csont- és Myalgia (G3/4: 0,6%) b

izomrendszer, @

valamint a Qg

kotoszovet . @

betegségei és \\

t}'inetei x\(b

Altalanos tiinetek, | Letargia (G3/4: @

az alkalmazas 3,4%); O/\/

helyén fellépd Laz (G3/4: 0,6%); \Q

reakciok Folyadékretencio; (b
Oedema \(\‘

Laboratoriumi és @" Testtomeg-gyarapodas

egyéb vizsgalatok \O

eredményei

FN
&

o Kemoterapiaval kog{@&lt sugarterapia indukcids kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
£

MedDRA @‘ Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok | Nem gyakori
szervrendszer %/\/ mellékhatasok mellékhatasok
adatbazis
Fert6zo b gek és | Fert6zés (G3/4: 3,6%) Neutropénids fertdzés
parazit z¢sek
J0-, résdzihdulath és Daganatos fajdalom
n?&neghatérozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzoszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%); Anaemia (G3/4:
betegségek és tinetek | 12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
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betegségek és tiinetek

(G3/4: 0,4%);

Periférias motoros

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

Anyagcsere- és Anorexia (G3/4: 12,0%)

taplalkozasi

betegségek és tiinetek

Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4: 2,0%);

Periférias szenzoros neuropathia (G3/4:
neuropathia (G3/4: 0,4%)
1,2%)
Szembetegségek és Fokozott kdnnyezés Conjunctivitis %
szemészeti tiinetek RN
A fiil és az egyenstly- | Hallaskarosodas (G3/4: /1/\)
érzékel§ szerv 1,2%) S
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek €s a Arrhythmia rdialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) iSshaemia
N P,
tiinetek @
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%);
Stomatitis (G3/4:
20,7%); GasﬁQ(ltestlnahs vérzés
Hanyas (G3/4: 8,4%); (G‘\' 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 6,8%);
Oesophagitis/ Ol/
dysphagla/odynop
(G3/4: 12,0%);
Székrekedés %@
0,4%)
A bOr és a bor alatti Alopec /4 4,0%); | Szaraz bor;
szovet betegségei €s Visz sf&orklutes Hémlas
tiinetei 6)
A csont- és g\ N Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kot6szo @
betegségei és tii /l{
A Letargia (G3/4: 4,0%);
Laz (G3/4: 3,6%);
Folyadékretencio (G3/4:
1,2%); Oedema (G3/4:
1,2%)
Laboratériumi Testtomeg-csokkenés Testtomeg-
vizsgalatok gyarapodas
eredményei

A forgalombahozatalt kovet6 tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulati és nem meghatdrozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Akut myeloid leukemia és mylodysplasids szindroma eseteirdl akkor szamoltak be docetaxellel
Osszefliggésben, amikor mas kemoterapias szerrel és/vagy sugarterapiaval egylitt alkalmaztak.

Verkepzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
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Csontveldszuppressziot ¢s mas hematologiai mellékhatasokat jelentettek. Gyakran szepszissel vagy
tobb szervi elégtelenséggel 0sszefiiggésben fellépd disszeminalt intravaszkularis koagulaciot (DIC)
jelentettek.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimeneteld eseteirdl.

Docetaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek korabban paklitaxellel kapcsolatos tilérzékenységi reakcidik voltak.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Docetaxel alkalmazésa soran ritkan gorcsoket és atmeneti eszméletvesztést is megfigyeltek. Ezek a
reakciok néha a gyogyszer infuzidja soran jelentkeznek. X,
S
al

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infuzids beadasa alatt és az allergias reak /111(
Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérki
jelentettek. Ezek a panaszok az infuzié befejezése utan reverzibilisek voltak. Ritkan @1 tek
fokozott konnyezést conjunctivitisszel egyiitt vagy anélkiil, valamint fokozott kém@éssel jéro
konnycsatorna elzarddast. Docetaxellel kezelt betegeknél cystoid macula oeder@( MO) eseteit

jelentették.
2

A fiil és az egyensuly-érzekeld szerv betegségei és tiinetei
Beszamoltak ototoxicitas, hallaszavar és/vagy hallascsokkenés ritk&eirc’il.

o)

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették. ‘\

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gy&'@ég nem ismert) néha fatalis kimenetelii
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fl racil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapo betegeknél. O

N

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembolias esetek eléf@(gisérél szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és media s betegségek és tiinetek

Ritkan akut respiratorikus distres indrémat, interstitialis pneumoniat/ pneumonitist, interstitialis
tiidobetegséget, pulmonalis ﬁ&@st, valamint esetenként halalos 1¢égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pnet@ is ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
sugarkezelést is kaptak. K

Emésztorendszeri g}ggségek és tiinetek
Enterocolitis, b, ve colitis, ischaemids colitis és neutropenias enterocolitis ritka eseteirél szamoltak
be, potenci@il alalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastroj %{inalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot
is,l?ke tében jelentkez6é dehydratio ritka eléfordulasat jelentették.

Ileus és bélelzarodas ritka eseteit jelentettek.

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek
A méjgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha haldlos kimeneteltiek voltak, kivaltképp
a mar el6zetesen fennallé majbetegségben szenvedd betegeknél.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacigja és holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme,
Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis nagyon ritkan el6fordultak docetaxel
alkalmazasa soran. Egyes esetekben ezek kialakulasat valoszintileg mas kisérd faktorok valtottak ki.
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Docetaxel kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférids lymphoedema eldz meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Beszamoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem élltak fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito riziko faktorok, mint példaul vesetoxikus gyogyszerek egylittes
alkalmazasa vagy emésztorendszeri betegségek.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasat kovetdenin. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat
kovetden, a korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcio ismétlodését) figyeltek meg a korébbi\
extravazacio helyén (gyakorisiga nem ismert). (\
A folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illet
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek. /D)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek @q
Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Féként kiszéra@oz, hanyashoz
és tidogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, gpomagnesaemiat és

hypocalcaemidt figyeltek meg, altalaban emésztdrendszeri zavarok kapcsa;ng{% oképp hasmenés

esetén. 6@

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése @
A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett Jrgﬁtésok bejelentése, mert ez

fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profil; lyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jele ~ék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetosé a@‘keresztul.

4.9 Tuladagolas O/\/

Tuladagolas esetén a beteget specializalt gen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolés esetén a atasok sulyosbodasa varhato. A taladagolas varhato
elsddleges szovodményei a csontvel( ppresszid, periférias neurotoxicitas és a mucositis lehetnek.
A tladagolas felismerését kovetqé.x betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkal

)

5. FARMAKOL AI TULAJDONSAGOK

Farmak@mlas tulajdonsagok

Farmakot % csoport daganatellenes szerek, taxanok, ATC kod: LO1CD 02

anizmus
A ﬁcetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil

microtubulusokkd torténd felépiilését, és gatolja a microtubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel microtubulusokhoz valé kotdédése nem
befolyasolja a protofilamentumok szamat.

Néhany esetben beszamoltak tﬁladagolésrél;%\gwetaxel tuladagolasnak nincs ismert antidotuma.

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

Farmakodinamias hatdsok

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

szemben, ¢s a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképz6 vizsgalatokban. A docetaxel

magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracioé hosszu id6n at fennmarad. Ezenkiviil
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a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-glikoprotein kifejezédésére,
amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles skaldji daganatellenes hatassal
rendelkezik az elérehaladott egér és emberi transzplantalt tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma
A Taxespira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindcioban: adjuvans terapia

Operabilis, nyirokesomo-pozitiv emlGcarcinomas betegek (TAX 316)
Egy multicenteres, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a docetaxel adjuvans alkalmazgsat
operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance Scale Inc}e%
>80% esetén 18-70 év kozotti betegekben. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+) alapjan tﬁ" §1 )
besorolast kovetéen 1491 beteg keriilt randomizalasra. Az egyik csoport 50 mg/m’ doxoru%c] és
500 mg/m’ ciklofoszfamid adasat kovetéen egy éraval 75 mg/m’® docetaxelt (TAC csop(%

masik csoport 50 mg/m’ doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m” fluorouracilt és %@g :

iga

ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalo 1 tortént 6
cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infuzidban, a tobbi gyogyszer intravénagbolusban kerdilt
beadasra az elsé napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmaz’s% on betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizodo neutro e@ gy infekcio) Iépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba kertilt betegek antibiotikum proﬁlaxiskénéébl kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatélézdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolsé ciklusat kévc@z Osztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati cspp(@) n napi 20 mg tamoxifent kaptak

5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiild betegek 69%\&12'11, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal
a helyi iranyelveknek megfelelden adjuvans sugérkezelé&{@tak el6 a részvevo intézményekben.

Két interim és egy végso elemzést végeztek. Az elso jAgdrim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa kertilt. A masodik intepi emzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel N végsO elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kiyae kiknél DFS eseményt jelentettek vagy 1d6 elott

elvesztek az utankovetési idoszak soran): sOdleges hatdsossagi végpont a betegségmentes tilélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi nt a teljes tulélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek atlagos
szignifikansan hosszabb bete
elteltével a TAC-kezelés

kezelésben részesiilokk
felel meg (p=0,0043)

onapos utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban

entes tulélés volt kimutathatd a FAC csoporthoz képest. 10 év
siilé betegekben a 10. évben a visszaesések szama csokkent a FAC
chasonlitva (39% ill. 45%), ami 6%-os abszolut kockazatcsokkenésnek
év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-
kezelés esetén a F zelésben részesiilokkel 6sszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-o0s abszollt
halalozasi kockagafésokkenést jelent (p=0,002). Mivel a haszon a 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél
sem a DSF, s% OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, az elony/kockazat ardny a
TAC kez @ részesiild 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészé izonyitott.

Oss¢foglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv elény/kockdzat ardnyt mutatnak a TAC-karon a FAC-
karral 0sszehasonlitva.

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

Betegségmentes thlélés Teljes talélés
Beteg Betegek | Relativ | 95% CI p= Relativ | 95% CI p=
alcsoportok szama | hazard* hazard*
Pozitiv
nyirokcsomok
szama
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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 | 0,0008
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
kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC kezeléssel 6sszehasonlitva

Operabilis, nyirokcsomod-negativ emldcarcinomas, kemoterapiara alkalmas betegek (GEICAM 9805)
Egy multicenteres, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatdmasztjak a Taxespira adjuvans alkalmazasat
operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinomaban olyan betegek esetén, akik alkalmasak a
kemoterapiara. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m’ Taxespira és 500 mg/m’
ciklofoszfamid adasat kovetéen egy oraval 75 mg/m” docetaxel (539 beteg a TAC-karon) vagy

50 mg/m” doxorubicin adasat kovetden 500 mg/m” fluorouracil és 500 mg/m” ciklofoszfamid (52 1\

It

beteg a FAC karon) adjuvans terapidjaként torténd adéasara, akik operabilis, nyirokcsomé—neggé‘(\

emlOcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok szerint (tumor pié
>2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szovettani/nuclear grade (grade 2-3) és/v 5év)
magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal tortént, 6 z@on
keresztiil. A a Taxespira egyoras inflizioban, a tobbi gydgyszer intravénas bolusban Q)l eadasra az
els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek el a T aron, miutan
230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozati neutropenia, a 1azas neutropenia ¢ eutropenias fert6zés
incidencija csokkent azoknal a betegeknel, akik primer G-CSF profilaxisbags¢szesiiltek (lasd

4.8 pont). A kemoterapia utolsé ciklusat kdvetden az dsztrogén és/vagy szteron-receptor pozitiv
tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20 mg tamoxifent kap éven keresztiil. A TAC-
kezelésben részesiilo betegek 57,3%-anal, ill. A FAC-kezelésben ré ilok 51,2%-anal a részvevd
intézmények helyi iranyelveinek megfelelden adjuvans sugérkez@s lkalmaztak.

Egy elsddleges ¢s egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddl elemzés akkor késziilt, amikor az
0sszes beteg kovetési ideje 5 évnel hosszabb volt (medid kbvetesi id6 77 honap). A frissitett elemzes
akkor késziilt, amikor az 0sszes beteg elérte a 10 év %etési periodust (median kovetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free surviy, 9lﬁeményt jelentettek, vagy, ha id6 elott elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi Vég@a betegségmentes talélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes tﬁl%( S) volt.

A median kovetési periddus 77. h(’)nap@" a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
tulélés volt kimutathatd, mint a F on. A TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata &kezelésben részesilokhoz képest (relativ hazard=0,68, 95%-os
CI1(0,49-0,93), p=0,01). A 10@ 5 hénapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben
részesiilé betegeknél 16, csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz
képest (relativ hazard=({8a »95%-o0s CI (0,65-1,08), p=0,1646). A DFS adatok statisztikailag nem
voltak szigniﬁkénsak@ tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt pozitiv.

1%

A median kove %eriédus 77. honapjaban az Ossz-tulélés szignifikdnsan magasabb volt a TAC-

karon, a haJalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-os csokkenésével (relativ
hazard=0, Y0-0s CI (0,46-1,26), p=0,29). Mindazonaltal a teljes talélés eloszlasa nem
kiilonbg szignifikansan a két csoportban.

A H.éves 5 honapos median kovetési periodus idején a TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a
ha&hés kockazatanak csokkenése 9%-os volt a FAC-kezelésben részesiilé betegekéhez képest
(relativ hazard=0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A tulélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a
FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idépontjaban, valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a
10 éves kovetési idopontban.

A TAC-kezelés elony/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai el6zetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok
szerint kertiltek elemzésre az elsddleges elemzés idején (a median kovetési idépont 77. hdnapjaban)

(lasd az alabbi tablazatot).

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

Beteg alcsoportok Betegek szima a Betegségmentes tulélés

TAC csoportban Relativ hazdrd* 95%-0s CI
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
Kategoéria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es
Kategoria
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89
>35 év 497 0,73 0,52-1 0‘1\0
Hormonreceptor
statusz %/l/
Negativ 195 0,7 @
Pozitiv 344 0,62 4-0 97
Tumor mérete
<2cm 285 0,69 i @ 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 ',,\\% 0,45-1,04
Szovettani grade bv
Grade 1 (ide tartozik a %)
meg nem hatarozott 64 i@ 0,24-2,6
grade is)
Grade 2 216 717 0,46-1,3
Grade 3 259 0 59 0,39-0,9
Menopauza statusza @,
Premenopauza 285 41/ 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 C 0,72 0,47-1,12

*az 1-nél kisebb relativ hazard (TAC/FAC) TAC kezelés hosszabb betegségmentes tulelessel
kapcsolatos 0sszefiiggésére utal a FAC kqg&el Osszehasonlitva.

Megtortént a 2009-es St. Gallen-i kem@ipiés kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explqﬁt‘x\}analizise — (ITT populécid), ami az alabbiakban keriil

bemutatdsra @0
e\
KFPAC FAC Relativ hazird
~ (TAC/FAC)
Alcsoportok /\U (n=539) (n=521) (95% CI) p -érték
Megfelelnek &Y
kemotera 1 *
relativ
1nd1kq,®1
m )’ 18/214 26/227 0,798 0,4593
I\S“ (8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Igen 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC=docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
FAC=5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid
Cl=konfidencia intervallum, ER=0sztrogén-receptor
PR=progeszteron-receptor

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

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

Két randomizalt, fazis I1I 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilalé anyagra nem reagélo, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik

100 mg/m* docetaxelt kaptak haromhetente egyszer.

Az alkilalé anyagra nem reagélo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk 6ssze

(75 mg/m” haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes tulélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p=0,38) vagy a progresszioig eltelt idot (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p=0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p=0,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p=0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség\'

kovetkezett be). .
1

hasonlitottak 6ssze (12 mg/m” hathetente és 6 mg/m” haromhetente). A docetaxel hatasagduétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p <0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrol @e e,
p=0,0004), valamint az teljes talélés (9 honaprdl 11 honapra, p=0,01).

Antraciklinre nem reagél6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinéciég;‘ %J'

A két, fazis III vizsgalat soran a docetaxel biztonsagossagi profilja a fézis}&a%%élatok soran

észlelttel megegyezett (lasd 4.8 pont). 6®

Egy nyilt, multicenteres, randomizalt, fazis III vizsgalatban a docet @nonoterépiét ¢s a paklitaxel
terapiat hasonlitottak 6ssze elérehaladott emlGcarcindmas beteg kiknek korabban antraciklin
kezelésben kellett volna részestilnitik. A 449, randomizalt bpte@ ik csoportja docetaxelt kapott
monoterapiaként, 100 mg/m” adagban és egyéras infuziobanalkalmazva, a mésik csoport paklitaxel-
kezelést kapott 175 mg/m” adagban, haromorés infuzio Q'@aj aban. Mindkét kezelési sémat
haromhetente alkalmaztak. /\/®

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsédleges Végpontjé@lyésolta volna - Gsszesitett valaszarany (32% vs
25%, p=0,10) — a docetaxel meghosszabitottasa progresszioig eltelt kozépidot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p<0,01), valamint a talélés kozépidejét ( l\@ onap vs.12,7 honap, p=0,03).

A docetaxel monoterapias csoport 5,4%), tobb 3-as és 4-es fokozati mellékhatast észleltek, mint
a paklitaxel csoportban (23,0%). @,
indcioban

A Taxespira doxorubicin %
Egy nagy, randomizalt, :’S&s 1T vizsgalatot végeztek 429, korabban nem kezelt, metasztatizalo
betegségben szenveddpdtegnél, akiknél a doxorubicint (50 mg/m?) docetaxellel (75 mg/m?) (AT kar),
illetve a doxorubici 0 mg/m?) ciklofoszfamiddal (600 mg/m”) (AC kar) kombinaltak. Mindkét
kombinaciot hé&@etente, a kezelési ciklus els6 napjan adtak.

o Ap @%Zi(’)ig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p=0,0138. A
@esszi()ig eltelt k6zép-id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
?“ karon (95% CI: 27,4-36,0).
o Az 4tlagos vélaszarany 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%), 1azas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fert6zés (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 stlyos
anaemia incidencidja 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 frakcid
(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 EORTC kérd6iv segitségével vizsgalt életmindség mindkét karban 6sszehasonlithato és
stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés soran is.

Taxespira trasztuzumabbal kombindcioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombindcioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elozetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel (100 mg/m®) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt eldzetes antraciklin alapt adjuvans kemoterapiaban. A trasztuzumab docetaxellel
egylitt torténd alkalmazasa attol fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek elzetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott elsédleges modszer
ebben a pivotal vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb részénél ﬂuoye%&z
in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult az IHC alap'?s@
betegségben szenveddnek és a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy FISH pozi%

hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak Osszesitve: q
Paraméter Docetaxel és trasztuzumab' ;Staxel’
n=92 @ n=94
N\
Valaszardny 61% @r 7 34%
(95% CI) (50-71) Aé (25-45)
A reagalés kozépideje (honap) C
(95% CI) 11,4 Q b 5,1
(9,2-15,0) . (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt 10,6 \\ 5,7
koz¢épid6 (honap) (7,6-12, (b' (5,0-6,5)
(95% CI) A
A tulélés kozépideje (honap) &V 22,1°
(95% CI) -nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilhet vagy még nem én@ el
1Teljes analizis csoport (,,intent-to-treat”
*A tlélés becsiilt kozépideje

O
A Taxespira kapecitabinnal komlﬁgm'o'ban
Egy multicenteres, randomiz ntrollos fazis I1I klinikai vizsgalat adatai tamasztjak ald a docetaxel
kapecitabinnal torténd kog}@ 1t alkalmazasat lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésgberr eldzetes antraciklint tartalmazé citotoxikus kemoterapia sikertelenségét
kdvetden. Ebben a vj atban 255 beteget randomizaltak véletlenszeriien a docetaxellel (75 mg/m’
egyoras infuziob '¢¢0m hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m” naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyug a%eriédus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba
(100 mg/m;’ oras infiizioban harom hetente). A tlélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban j(@ (p=0,0126). A talélés kdzépideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben a
352 na%t csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacioban (a
kli%s ¢kelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);
p=000058. A betegség progressziojai
A progresszioig eltelt kozépidd 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt (csak
docetaxel).

Nem-kissejtes tlidocarcinoma

Elbzetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A fazis III vizsgalatokban az eldzetesen mar kezelt betegeknél a progresszioig eltelt id6 (12,3 hét vs.

7 hét) és az Sssz-tulélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m* dozisban adott docetaxel esetén a legjobb

szupportiv kezeléssel 0sszehasonlitva. Az 1 éves tlélési arany szignifikansan hosszabb volt a

docetaxel karban (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
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sszehasonlitva a 75 mg/m” dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat
(p<0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p<0,01), az egy¢b, a betegséggel Osszefiiggd
gyogyszerhasznalat (p=0,06), valamint a sugarterapia (p<0,01).

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

A Taxespira platinaszarmazékokkal kombindcioban elézetes kemoterdpiaban nem részesiilt betegeknél

Egy fazis III vizsgalatban 1218, olyan IIIB vagy IV stadiumu nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-¢l, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m’
egyoras infuzioban, amit kozvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infuzidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m’ egyéras infuzioban karboplatinnal kombinacioba (&C
6 mg/ml x min) 30-60 perces infizidban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m’ '0
6-10 perces infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsd napjan adott 100 mg/m’ cis%’a&nnal
kombinacidban 4 hetenként. q

A vizsgalat két karjara vonatkoz6 tilélési adatokat, a progresszioig eltelt kézépidé@a valaszarany
adatokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza: @
AN

TCis VCis z\ Statisztikai analizis
n=408 n=404 Aé»
Osszesitett tulélés Q‘O
(Els’ogl,ege% V,eg.pOI.lt): . : :
A talélés kozépideje 11,3 L 100 Relativ hazard: 1,122
(hénap) A\ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
<0
1-éves tulélés (%) 46 ,\;0 41 Kiilonbség: 5,4%
Q [95% CI: -1,1; 12,0]
2-éves tiilélés (%) 21 0 i 14 Kiilonbség: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
A progresszioig eltelt @‘ 23,0 Relativ hazard: 1,032
kozépids O [95%Cl: 0,876; 1,216]
(hetek) A
Osszesitett valaszarany K\{) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
(%) 0) [95% CI: 0.7; 13,5]

régio) korrigalva, a kelhet6 betegpopulacio alapjan.

ggpontok kdzé tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQolL-
i skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos
edményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

* A tObbszoros (')SSZZ@IRéSOkhOZ ¢s a statisztikai tényez0khoz (a betegség stadiuma, a kezelési

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

Prosztata carcinoma

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

o docetaxel 75 mg/m’® hdromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m’ 6 hetes ciklusban, az elsé 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m’ haromhetente, 10 alkalommal
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A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb Gsszesitett talélést
mutattak azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolast docetaxel
karban tapasztalhato tulélésnovekedés nem volt szignifikdns a mitoxantron kontroll karjaban
tapasztaltakhoz képest. A docetaxel kiilonb6z0 karjainak hatasossagi végponjait a kontroll karral
szemben a kovetkez6 tablazat foglalja ssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente

Betegek szama 335 334 337 X,

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

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

Relativ hazard 0,761 0,912 —%

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

p-érték* 0,0094 03624 D=

Betegek szama 291 282 L 300

PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 @ 31,7

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

p-érték* 0,0005 <0,0001}\® -

Betegek szama 153 154®V 157

F4jdalom valasz arany (%) 34,6 (% 21,7

95% CI (27,1-42,7) (@a& ) (15,5-28,9)

p-érték* 0,0107 o 90,0798 -

Betegek szdma 141 (8‘ 134 137

Tumor valaszarany (%) 12,1 é\’ 8,2 6,6

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

p-érték* 0 {}6\/ 0,5853 -

Réteges log rang-proba N
*Statisztikai szignifikancia kiiszob=0,01 Zb(b
**PSA: Prosztata-specifikus antigén @

Figyelembe véve azt a tényt, hog \hoetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél a heti adagolast
elényben részesiteni, mi @co hetente adott docetaxelt.

A globalis életminésé@kin‘cetében, nem volt megfigyelheto statisztikai kiilonbség a terapids
csoportok kozott. %

Gyomor ade&inoma

O"J

Egy m %nteres, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgélatot folytattak le, hogy kiértékeljék a
dogetaxcbbiztonsdgossagat és a hatdsossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gas?(i:sophagealis 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 elsé 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
ciklus median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsddleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszid kockazatcsokkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idével (p=0,0004, a TCF kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikdnsan
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hosszabb volt (p=0,0201), a TCF kar javara. A hatdsossagi eredmények a kdvetkezo tablazatban
vannak Osszesitve.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedé betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n=224

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

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

Relativ hazard 1,473

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

*p-érték 0,0004 4O

A talélés kozépideje (honap) 9,2 vg)f

(95%CI) (8,38-10,58) £6:9.46)

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 @,8

Relativ hazard @

(95%CT) %@41 -1,606)

*p-érték 0 0201

Osszesitett valaszarany (CR+PR) (%) 25,4

p-érték ,\Q 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb Osszesitett valasz (%) | ) 16,7 | 25,9
*Nem rétegzett log rang-proba . @

\
A kor, nem és faj alapjan meghatarozott alcsoportokon @1 analizis kovetkezetesen a TCF kezelési
csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képe

Egy atlagosan 41,6 honapos utankdvetési idétatq;g aktualis tulélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habammindvégig a TCF kezelés elonyére utalt és az
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egy W en megfigyelhet6 volt a TCF kezelésbol szarmazo
elény, a CF kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség ) €s a klinikai haszonra utald eredmények kovetkezetesen javuldst
mutattak a TCF kezelési csop onyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id6 telt el a QLQ-C30
kérddiv szerint (p=0,012 talanos egészségi allapot 5%-o0s biztos romlasaig ¢s hosszabb ido telt

el a Karnofsky féle telj e{i ¢ény allapot (p=0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva. (72

Fej- és nyaki carx%ma

o @%la indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

Egy fa multicenteres, nyilt elrendezésti, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX 323) a

ndukc10s kezelés hatasossagat és biztonsadgossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
caf??)maban (SCCHN) szenvedo betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358, inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel karon szerepld betegek, 75 mg/m” docetaxel (T), majd
75 mg/m’ ciszplatin (P), végiil 750 mg/m* 5-fluorouracil (F) folyamatos infiiziot kaptak naponta,
5 napon keresztil. Ezt a kezelési sémat harom hetes ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil
alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust koveten legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios
modszerrel vizsgalt méretének >25%-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését
kovetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem haladt elére,
7 hétig az intézményi el6irasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias kezelésben (RT)
részesiiltek. Az Gsszehasonlitd karon szerepl betegek 100 mg/m” ciszplatint (P) és 1000 mg/m’
S-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési sémat harom hetes
ciklusokban 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kovetden
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legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének >25%-o0s csdkkenése)
tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a
betegek, akiknek a betegsége nem fejlédott tovabb, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfelelden
alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A locoregionalis besugarzast vagy
hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon keresztiil, 66-70 Gy teljes adag
eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta kétszer, a besugarzasok kozott

6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén 70 Gy, a hiperfrakcionalt
kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld betegek 10 napon
keresztiil napi kétszer, szdjon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum profilaxisban

részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértéki kezelést kaptak.
A vizsgalat els6dleges végpontjaként a progressziomentes tlélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt a

TPF-karon kezelt betegek esetén a PF karral 6sszehasonlitva, p=0,0042 (median PFS: 11,4 vs
8,3 honap) atlagosan 33,7 honapos utankdvetési idoszak esetén. A teljes talélés kdzépideje,

mg
mortalitds kockazatanak 28%-os csokkenésével (p=0,0128) jart, szintén szignifikansan hossz ‘&
TPF karon, mint a PF karon (teljes tulélés kozépideje: 18,6 vs 14,5 honap). A hatasossagi /Li

a kovetkez6 tablazatban vannak Osszesitve.

A docetaxel hatasossaga indukcids kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elorehala@ SCCHN-ben

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

%

Végpont Docetaxel+Cis +6'@ Cis + 5-FU
n=177 n=181
Median progresszidomentes tulélés (honap) 1 % 8,3
(95% CI) (100NT4,0) (7,4-9,1)
Korrigalt relativ hazard . O 0,70
(95% CI) (b\'\ (0,55-0,89)
*p-érték PRy 0,0042
Tulélés kozépideje (honap) /l‘/o 18,6 14,5
(95% CI) KO (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard \\' 0,72
(95% CI) Qo (0,56-0,93)
*p-6rték O 0,0128
A legjobb Gsszesitett valasz a kemo@iﬁra (%) 67,8 53,6
(95% CI) A (60,4-74,6) (46,0-61,0)
% p_briék AY 0,006
A legjobb 0sszesitett val yl-z)sgélati kezelésre 72,3 58,6
[kemoterapia+/- sugérte (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)
***p-érték 0.006
A vélasz media @otartama a kematerapia + n=128 n=106
sugartera 14 15,7 11,7
(95% CI)O (13,4-24.6) (10,2-17.4)
Relat@éyard 0,72
(0,52-0,99)
-érték 0,0457

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

*Cox model (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz és a WHO performance

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

Eletmindségi paraméterek

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

C30-skalat alkalmazva).
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Klinikai elony paraméterek

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

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

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt,
fazis III klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki squamo
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan elére ott
SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusti beteget randomizaltak aketkezelési
kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem %ébilis
daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valosziniiséggel voltak gyogyit @ akiknél
célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagossag és a hatasossag értékelése %ﬁlag a talélési
végpontok alapjan tortént €s a szerv megorzésének sikerességét formalisan nen@'rte eltek. A
docetaxel karon szerepld betegek, az elsé napon 75 mg/m” docetaxelt (T) k intravénas
infizioban, majd 100 mg/m’ ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intra é@ infuzié formajaban,
végiil naponta 1000 mg/m* 5-fluorouracil (F) folyamatos infaziot az 1= 4. napig. Ezt a kezelési
sémat haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Mi nem progressziv betegségben
szenvedo beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemot al kombinalt sugarkezelésben
részesiilt (CRT). Az 6sszehasonlito karon szerepld betegek JO@ /m” ciszplatint (P) kaptak az

elso napon, 30 perces — haromoras intravénas infuzid formég%ban, majd 1000 mg/m* 5-fluorouracil (F)
folyamatos infuziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a k @i sémat hdromhetenként ismételték,

3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progress '&egségben szenvedo beteg, a protokollnak
megfeleléen (PF/CRT), CRT kezelésben részesﬁlto

Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusapak Kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolsé ciklus 22.napjatol 56. napjaig), ét kezelési karon szerepld betegek, 7 hetes CRT
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelé , hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénds infuzié formajaban, maxi 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju

késziilékkel, napi egyszeri frakci ssal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon
keresztiil, hét hétig, 70-72 Gy S adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kovetden
a betegség elsodleges elé& asT helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden
docetaxel karon szerepl@ bateg profilaktikus antibiotikum kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges
hatasossagi végpontjakent a teljes talélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével
(relativ hazard (H 570, 95% konfidencia intervallum (CI)=0,54-0,90), szignifikansan hosszabb volt
(log rank teszt, 058) a docetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF karral 6sszehasonlitva
(talélés koze : 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlag @a ont, PFS, 29%-0s kockazatcsokkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
¢és 22 hégapos javulast a PFS kozépidejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 0,56-0,90-0s 95% CI ; log-rank teszt p=0,004. A
h;&f)sségi eredményeket a kovetkezo tablazat mutatja be:
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A docetaxel hatasossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (,.intention-to-treat értékelés”)

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

Ossz-talélés kdzépideje (honapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

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

*p-érték 0,0058

PFS kozépideje (honapok) 35,5 13,1 X,

(95% CI) (19,3 -NA) (10,6-20,2),¢ -

Relativ hazard: 0,71 /l/ -

(95% CI) (0,56 — 0,90) %

#%p_grték 0,004 A

A legjobb 0sszesitett valasz a 71,8 2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (59,9 -70,2)

(95% CI) o\

#xkp_Srtek V)

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

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia] Q

(%) . <

(95%CI) A

workp Ertek A\Y 0,209

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplativ{lg/‘fﬁlorouracil kombinacidjanak kedvez.
*Nem korrigalt rétegzett log rang-proba O
**Nem korrigalt rétegzett log rang-proba, to b\sgr(')s Osszehasonlitasra nem korrigalva
***Khi-négyzet teszt, tobbszorods ésszeh@éshoz nem korrigalva

NA - nem értelmezheté @

Gyermekek @\
Az Europai Gyogyszeriigynd gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Taxespira

vizsgalati eredményeinek 1jtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem-kissejtes tiiddcarcinoma,
prosztatacarcinoma, gyo rcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as

tipusu kevéssé differepgialt nasopharingealis carcinomat (1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazasra Vonaﬂ(kg’ informaciok).

9
5.2 FarrpO@netikai tulajdonsagok

Felsziv%

A %taxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeken végzett fazis 1. vizsgalatokban
20-115 mg/m’-es adagolas mellett hataroztik meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma szakaszra pedig 11,1 oras felezési idovel. A késoi szakasz részben annak
tulajdonithat6, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi térbol.

Eloszlas
A 100 mg/m’*-es adag egyéras infuzidban torténd alkalmazasa utan 3,7 pg/ml-es atlagos

csucsplazmaszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6ra ug/ml volt. A teljes test clearance
kozépértéke 21 1/h/m’, a dinamikus egyensulyt megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A teljestest-clearance
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plazmafehérjékhez.
Eliminacio

Harom daganatos betegen végeztek vizsgélatot '*C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter
csoport citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt.
Hét napon belill 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 oraban a széklettel iiriilt egy f6
inaktiv metabolit és tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer
csak nagyon kis mennyisége tavozott.

)

Kiilonleges betegcsoportok ‘Q(s\\'

Kor és nem /l/

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A%ell altal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak a fazis 1. vizsgalatok al csiilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg vagy neme.

Majkarosodas ﬁg

Kisszamu beteg (n=23) esetében, akik enyhe, illetve kozepes foku méjk'r@l' ban szenvedtek (ALT,
AST >5x és az alkalikus foszfataz >2,5x nagyobb, mint a normal éﬂé@o hatéra) a teljes clearance
atlagosan 27%-kal csokkent (lasd 4.2 pont). Q

Folyadékretencié . @Q

Enyhe vagy kozepes foku folyadékretencio esetén a docetax@lsclearance nem valtozott, sulyos
folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo ada@tem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés O/\/®
A

lyéasolja a doxorubicin clearance-¢t és a doxorubicinol
ocetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid
asuk nem befolyasolta.

Doxorubicin
Kombinalt kezelés esetén a docetaxel ne
(doxorubicin metabolit) plazmaszintjé
farmakokinetikajat az egylittes alk&

Kapecitabin @
A kapecitabin és a docet akokinetikai kdlcsonhatasara vonatkozo fazis 1. vizsgalat

eredményei szerint a ka;e ifabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cx

iy

¢s AUC), mig a doce sem befolyésolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait. %/\/

Ciszplatin |
Ciszplati

binacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonl6 volt a monoterapiaban mért
értékh oviddel a docetaxel infizio utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonl6 a
m otgiéban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

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

Prednizon és dexametazon
A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikécié mellett.

Prednizon
Nem észlelték a prednizonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

Y|



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel lehetséges karcinogén hatasat nem tanulmanyoztak.

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

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

, , 1 \J
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK ‘Q(\

6.1 Segédanyagok felsoroliasa q

Poliszorbat 80 @

Etanol (vizmentes)

Citromsav-monohidrat &
6.2 Inkompatibilitisok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyégyszerekkel{\ eto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam (b\~\

Felbontatlan injekcids iiveg: @
24 honap. 0/1/

Az injekcids liveg elsd felbontdsat kévetéen‘,g
Minden injekcios iiveg csak egyszeri h@ a alkalmas, ¢és felnyitas utan azonnal felhasznalando.

Amennyiben nem keriil azonnal felhas sra, a felbontas kovetd tarolasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo felelés@

Az infuziés zsakhoz térténd h dast kdvetden

Mikrobiologiai szempontgka\f:e%ldést/higitést kontrollalt, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni, és a terméket ¢ktalanul fel kell hasznalni. Amennyiben a felhasznalasra nem azonnal
kertil sor, az elkészité&veté, felhasznalas elotti tarolasi id0 és a tarolasi koriilmények a felhasznalod

feleléssége.
A%

Az ajanlasgk §2grint az infizios zsak tartalmahoz adott docetaxel oldatos infuzié 25°C alatt tarolva
6 oran kergszputmarad stabil. Az infazios oldatot 6 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve az infuzid
beadasa 1 oras id6tartamat is).

Ez&?elﬁl a PVC-mentes zsakban, 9 mg/ml (0,9%-os ) natrium-klorid vagy 5%-os gliikoz oldatos
infuzidval, illetve iiveg infizios palackban 5%-os gliikkoz oldattal elkészitett oldatos infuzio fizikai és
kémiai stabilitasat 2-8°C kozott igazoltan 48 dran keresztiil, mig 25°C alatt tarolva legfeljebb 6 6ran at
Orzi meg.

A docetaxel oldatos infuzi6 tiltelitett, ezért idovel kristalyosodéas mehet végbe benne. Ha kristalyok
jelennek meg, az oldat a tovabbiakban nem hasznalhat6 fel, és meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
Az injekciods iiveg felbontast kovet és a higitott gydgyszer tarolasi koriilményeit lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Szintelen (I. tipusu) injekciods iiveg, klorbutil gumidugoval és rollnizott aluminium szalaggal, valamint
lepattinthato kupakkal lezarva.

A 20 mg/1 ml készitmény 1 ml koncentratumot tartalmaz.

A 80 mg/4 ml készitmény 4 ml koncentratumot tartalmaz. X,
A 120 mg/6 ml készitmény 6 ml koncentratumot tartalmaz.
A 140 mg/7 ml készitmény 7 ml koncentratumot tartalmaz. q
A 160 mg/8 ml készitmény 8 ml koncentrdtumot tartalmaz. @Q
Kiszerelés: . \Ae
Dobozonként 1 db injekcios iiveg. @
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalaq@
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézﬁ{dések

A Taxespira egy daganatellenes szer, ezért a tobbi p @mlisan toxikus vegyiilethez hasonldan a
Taxespira oldatok kezelése és elkészitése soran is ¢ ssagra van sziikség. Kesztyli hasznalata

javasolt. \Q

Amennyiben a Taxespira koncentratum (&nﬁiziés oldat érintkezésbe keriil a borrel, azt szappannal
¢s vizzel azonnal alaposan le kell mosyf® ennyiben a Taxespira koncentratum vagy infuzids oldat
érintkezésbe kertiil a nyélkahértyéki@ or azt vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

El6készités intravénas alkaln‘;{@hoz
4

Az oldatos infuzi6 elké s%s
Ezzel a készitménn K‘axesplra 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz, mely csak

1 injekcios i uveg talmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegbdl (koncentratum
és oldoszer) ocetaxelt tartalmazo gyogyszert.

Ezzel a @mennyel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infliziohoz, mely csak
1 inje iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcios iivegbdl (koncentratum
és VO er) allo, docetaxelt tartalmazoé gyogyszert.

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infuziéhoz, mely csak
1 injekcids iliveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegb6l (koncentratum
és oldoszer) 4llé, docetaxelt tartalmazo gyogyszert.

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 140 mg/7 ml koncentratum oldatos infliziohoz, mely csak

1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegbdl (koncentratum
és olddszer) allo, docetaxelt tartalmazé gyégyszert.
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Ezzel a készitménnyel (Taxespira 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infliziohoz, mely csak
1 injekcids liveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegb6l (koncentratum
és olddszer) allo, docetaxelt tartalmazé gyégyszert.

A Taxespira oldatos infuziéhoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel elozetesen
feloldani, a gydgyszer kozvetleniil az infuziés oldathoz adhaté.

Minden egyes injekcios iiveg egyszeri felhasznalasra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben az injekcios {ivegeket hiitve taroljak, a sziikkséges mennyiségii Taxespira koncentratum
oldatos infGizidhoz készitményt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt.

Sziikséges lehet tobb Taxespira oldatos infiizidhoz val6 koncentratum alkalmazésa a szuksegq a@g
beadasahoz. Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddbe SZIV_]a X}
Taxespira oldatos infGiziohoz valé koncentratum sziikséges mennyiségét.

A Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml és 160 mg/8 ml qlmazo
injekcids iivegben a docetaxel koncentracioja 20 mg/ml.

A Taxespira oldatos infiziohoz valé koncentratum megfelelé adagjat 5%-@%@2 oldatot vagy 9
mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infiziot tartalmazo, 250 ml-es infi] zsakba vagy palackba
kell injektalni egyszeri injektalassal (egy beszurassal). @

Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, W infuzios térfogatot kell
alkalmazni annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel ko traciot ne lehessen tullépni.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios old B&ZRI, ringaté mozdulatokkal kell
Osszekeverni. /\/

Mint minden parenteralis készitményt, a docetﬁ&@hnfﬁziés oldatot hasznalat eldtt szabad szemmel
ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapQ@ast tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gy(’)gyszen@tve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell Veﬁ@ajtani.

7. A FORGALOMB&@ZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Hospira UK L1m1te9\/®

Horizon,

Honey Lane, *%
Hurley, ¢
Maidenh%@
SL6 6%
Eg¥esiiltKirdlysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1017/001
EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003
EU/1/15/1017/004
EU/1/15/1017/005
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2015. augusztus 28

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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A GYARTASI TETELEK VEGFE@ABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) (b.

II. MELLEKLET

FELTETELEK VAGY K: ATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMB@ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE\@ OVETELMENYEI

BIZT S ES HATEKONY ALKALMAZASARA

FELTET VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
VO gFéoz()AN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Egyesiilt Kiralysag

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11 /1/0(\

NL-1316 BN Almere

&,
Hollandia
@Q

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyog
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell. @
o

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS@Q)ASZNALAT KAPCSAN

Kiilonleges és korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott @ er (lasd 1. Melléklet:
Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDF)VQEGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI @)

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelen‘@ek

A forgalomba hozatali engedély j0g05\® az erre a termékre vonatkoz6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket 1/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai inte %s gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD 11sta{ inti kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

D. FELTETEL éAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKO LKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kocl&@zelem terv

A forg@a hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
m jaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyodgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET QQ)

CIMKESZOVEG ES BETEGB’Q}EKOZTAT(’)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
docetaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE e\

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\‘
Qs
S
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokér. @s ela
betegtajékoztatot), citromsav monohidrat.

O\
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N
Koncentratum oldatos infizidhoz. é\ﬁb
1 db injekcios iiveg. O/\/
5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA) R

N
Intravénas alkalmazasra. QQ'
Kozvetleniil az infzios d@)z adhato.
Hasznalat elott olva,@ a mellékelt betegtajékoztatot!
6. ULONYIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek. X
' Q

A

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESEIME
o
Hospira UK Limited @
Hurley,
SLG 6RJ &
Egyesiilt Kiralysag 6‘@\
L4 r A
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAG)?)
@\
EU/1/15/1017/001 1 x 1 db 20 mg/1 ml-es injekcios iiveg \\
X\
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AV
7

Gy.sz.: (b\Q

&‘3

14. A GYOGYSZER 4LTAL5@§ BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL 7

O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
4
| 16.  BRAILEF\RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\) V)
Braille;ifas\feltiintetése alol felmentve.

Ve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
docetaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE e\

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat forméajaban). q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\‘
Qs
S
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokér. @s ela
betegtajékoztatot), citromsav monohidrat.

O\
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N
Koncentratum oldatos infizidhoz. é\ﬁb
1 db injekcios iiveg. O/\/
5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA) R

N
Intravénas alkalmazasra. QQ'
Kozvetleniil az infzios d@)z adhato.
Hasznalat elott olva,@ a mellékelt betegtajékoztatot!
6. ULONYIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek. X
' Q

A

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESEIME
o
Hospira UK Limited @
Hurley,
SL6 6RJ &
Egyesiilt Kiralysag 6‘@\
L4 r A
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAG())
@\
EU/1/15/1017/002 1 x 1 db 80 mg/4 ml-es injekcios iiveg \\
X\
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AV
7

Gy.sz.: (b\Q

O

14. A GYOGYSZER 4LTAL»’@§ BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL 7

O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
4
| 16.  BRAILEF\RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\) V)
Braille;ifas\feltiintetése alol felmentve.

Ve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE e\

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\‘
Qs
S
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokér. @s ela
betegtajékoztatot), citromsav monohidrat.

O\
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM .
N
Koncentratum oldatos infizidhoz. é\ﬁb
1 db injekcios iiveg. O/\/
5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA) R

N
Intravénas alkalmazasra. QQ'
Kozvetleniil az infzios d@)z adhato.
Hasznalat elott olvzytg} a mellékelt betegtajékoztatot!
6. ULONYIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek. X
O
A>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESEIME
Q\O
Hospira UK Limited @
Hurley,
SL6 6RJ &
Egyesiilt Kiralysag ! \

P N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAG())

@\
EU/1/15/1017/003 1 x 1 db 120 mg/6 ml-es injekcios ﬁvegb‘\b\

>

A
13. A GYARTASI TETEL SZAMA %
"4

N

Gy.sz.: (b
O

14. A GYOGYSZER 4LTAL»’@§ BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL 7

O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
4
| 16.  BRAILEF\RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
\) V)
Braille.i4s\feltiintetése alol felmentve.

Ve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 140 mg/7 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
docetaxel

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE SN\

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). q%

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(0.0

~
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi 1nf0rma010ke\6@1 ela
betegtajékoztatot), citromsav monohidrat.

)
O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM . <
N
Koncentratum oldatos infuzidhoz. 6\'{0
1 db injekcids iiveg. \QO/\/
: 2 — :

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) K

\U

Intravénas alkalmazasra. q@'

Kozvetleniil az infiizios ok@oz adhato.

Hasznalat elott olvg;fgél a mellékelt betegtajékoztatot!

\\%

6. KULE WiGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
MEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

)
A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek.

o
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES _Omw

| 4
Hospira UK Limited @Q
Hurley, @
SL6 6RJ
Egyesiilt Kirdlysag @

O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAM.& ™~

EU/1/15/1017/004 1 x 1 db 140 mg/7 ml-es injekcios tiveg @Q

\\

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ,1(0

v
Gy.sz.: \QO
o0

14. A GYOGYSZER ALTALAN@ESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL .\

<©

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

42

| 16. BRAILLEGRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

2 e 2 2
Braille-ir: tetése alol felmentve.

)

| 17X EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Taxespira 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
docetaxel

N
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE SN\

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz (trihidrat formajaban). q%

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(0.0
~
. , ’ I3 .. y s r '
Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi 1nformac1oker6®\sa ela
betegtajékoztatot), citromsav monohidrat.

)
O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM . <
N
Koncentratum oldatos infuzidhoz. 6\'{0
1 db injekcids iiveg. \QO/\/
: 2 — :

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) K

\U

Intravénas alkalmazasra. q@'

Kozvetleniil az infiizios ok@oz adhato.

Hasznalat elott olvg;fgél a mellékelt betegtajékoztatot!

\\%

6. KULE WiGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
MEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

)
A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek.

RS
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Qmw

| 4
Hospira UK Limited @Q
Hurley, @
SL6 6RJ
Egyesiilt Kirdlysag @

O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAM.& ™~

EU/1/15/1017/005 1 x 1 db 160 mg/8 ml-es injekcios tiveg @Q

\\

13. A GYARTASI TETEL SZAMA ,1(0

v
Gy.sz.: \QO
o0

14. A GYOGYSZER ALTALAN@ESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL .\

<©

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

42

| 16. BRAILLEGRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

2 e 2 2
Braille-ir: tetése alol felmentve.

)

| 17X EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

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

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

v, X
' Q
, | N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AD
Q™
| 3. LEJARATIIDO o,
*V
Felh.: 6‘@\
~Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Q2
O
Gy.sz.: \\
xQ
20
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGAT\@YVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N\
20 mg/1 ml \Q(b
(20 mg/ml) (Q
\O
o
| 6. EGYEB INFORMACI(
<O
X\
,\/Q)

%)
v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

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

Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel

v, X
' Q
, | N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AD
Q™
| 3. LEJARATIIDO o,
*V
Felh.: 6‘@\
~9
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Q2
N
Gy.sz.: \\
xQ
20
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGAT\@YVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N\
80 mg/4 ml \be
(20 mg/ml) (Q
\O
>
| 6.  EGYEB INFORMACI(
A\
X
,\/Q)

%)
v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

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

Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

v, X
' Q
, | N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AD
Q™
| 3. LEJARATIIDO o,
*V
Felh.: 6‘@\
~9
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Q2
. O
Gy.sz.: \\
xQ
20
| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGAT\@YVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
N\
120 mg/6 ml \be
(20 mg/ml) (Q
\O
>
| 6.  EGYEB INFORMACI(
<O
X
,\/Q)

%)
v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

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

Taxespira 140 mg/7 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

v, X

' Q

A
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK Y
i
| 3. LEJARATIIDO _
*V
Felh.: 6‘@\
<
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
.G
Gy.sz.: \\
xQ
, . - .
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
AN
140 mg/7 ml \Q(b
(20 mg/ml) (Q
O
> ——€
| 6.  EGYEB INFORMACIOR
5\\)
1@
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg cimkéje

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

Taxespira 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
docetaxel

v, X

' Q

A
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK Y
i
| 3. LEJARATIIDO _
*V
Felh.: 6‘@\
<
4. A GYARTASI TETEL SZAMA (\Q
.G
Gy.sz.: \\
xQ
: ) - - )
|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAYVAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
AN
160 mg/8 ml \Q(b
(20 mg/ml) (Q
O
> ——€
| 6.  EGYEB INFORMACIOR
5\\)
1@
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B. BETEGTAJEKOZTATE Q

65

@Q’&
ol
®€>

v

N\
“QQ



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Taxespira 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiziohoz
Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiziohoz
Taxespira 120 mg/6 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
Taxespira 140 mg/7 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
Taxespira 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

docetaxel

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz. \'
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is ‘@@ege

lehet.
- Tovabbi kérdeseivel forduljon kezel8orvosahoz vagy a kérhazi gyogyszereszehez. %/l/
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat, kg 1
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a bete oztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma: AN

Milyen tipust gyogyszer a Taxespira ¢s milyen betegségek eseté@@ilmazha‘[é?
Tudnivalok a Taxespira alkalmazasa el6tt @

Hogyan kell alkalmazni a Taxespira-et? g

Lehetséges mellékhatasok Q

Hogyan kell a Taxespira-et tarolni? . @

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok \(b\'\

SNk LD

1. Milyen tipusu gyégyszer a Taxespira és(@gn betegségek esetén alkalmazhat6?

A gyogyszer neve Taxespira. A Taxespir; nyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl allitanak
el6. A docetaxel a taxoidok csoportjaba 0 daganatellenes gyogyszer.

A Taxespira infuziot kezeldorvos sszindulatti emlédaganat, a tiidédaganat bizonyos formajanak
(nem-kissejtes tiidodaganat), p ta- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte Onnek:

o Az eldrehaladott ro dulati emlédaganat kezelésére a Taxespira onmagaban vagy
doxorubicinnal ztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.
o Nyirokcsom&Erimtettséggel jaro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésér @ xespira doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egylitt alkalmazhato.
o A tﬁdé% at kezelésére a Taxespira Onmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.
adaganat kezelésére a Taxespira prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt

° Ap @
@nazhaté.
. tet képezd gyomordaganat kezelésére, a Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
hombinéci()ban alkalmazhato.
. Fej- és nyaki daganat kezelésére, a Taxespira ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacioban
alkalmazhato.

2. Tudnivalok a Taxespira alkalmazasa elott

On nem kaphat Taxespira-et,

o ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha a fehérvérsejtszama tul alacsony.
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o ha sulyos majkarosodasban szenved.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Minden Taxespira-kezelés eldtt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
Taxespira-kezeléshez sziikséges szamu vérsejttel ¢s megfeleld majmiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, azzal Osszefiiggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezel6orvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrél, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet vagy
laz jelentkezik. Ezek a tlinetek egy stlyos emésztérendszeri toxicitas elsé tiinetei lehetnek, amely
halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel. x

| 2N
Tajékoztassa kezelGorvosat, korhazi gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha 1atasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilondsen homalyos lét'@ tén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat. @Q
Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo e é@gﬁgyi
szakembert arrdl, ha szivproblémai vannak.

Téjékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat v geszségligyi
szakembert arrdl, ha korabban paklitaxel-kezeléstdl allergias reakcidja t ki.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodo tiidéprobléma (laz, légszom@ kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezel6orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy @ dozasat végzo egészségligyi
szakembert. Kezel6orvosa azonnal leéllithatja az On kezels{%‘[.

A Taxespira infuzié beadasa el6tt egy nappal és uténa@’vagy két napon at szajon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazon) kell szednie a Ta ra infuzid egyes mellékhatasai, elssorban az
allergias reakciok és a folyadék-visszatartas (adé a lab duzzanata, sulygyarapodas) lehetd
legkisebbre torténd csokkentése érdekében. (b

A kezelés soran a vérsejtek szamanak @rtésa céljabol egyéb gyodgyszerek adasara lehet sziikség.

A Taxespira alkoholt tartalmaz. &%Qjen orvosaval,ha On alkohol fiiggdségben, epilepsziaban, vagy
majkarosodasban szenved. Lé{% axespira etanolt (alkoholt) tartalmaz.

Egyéb gyogyszerek és sf\ngespira

Feltétleniil tajékoztas zelGorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyo reirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hog;% axespira vagy egyeb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden hat, és
nagyobb valo§Zintiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatés.

A gy()gyﬁ@e 1év6 alkoholmennyiség megvaltoztathatja mas gyogyszerek hatasat.

T sseg, szoptatas és termékenység
Kérje kezelborvosa tanacsat, miel6tt barmilyen gydgyszert rendelnek Onnek.

A Taxespira NEM adhat6, ha On terhes, kivéve, ha azt orvosa egyértelmiien javasolta.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt, és megfeleld fogamzasgatlo modszert kell
a kezelés ideje alatt alkalmaznia, mivel a Taxespira karos lehet a sziiletendd gyermekre. Ha a kezelés

ideje alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat.

A Taxespira-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.
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Ha On férfi és Taxespira-kezelésben részesiil, nem javasolt a kezelés ideje alatt és azt kovetéen még
6 honapig a gyermeknemzés, és javasolt tanacsot kérni a spermiumok kezelés el6tti konzervalasat
illetéen, mivel a docetaxel megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gyogyszerben 1évo alkoholmennyiség ronthatja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezelésehez
sziikséges képességeket.

Ennek a gyogyszernek olyan mellékhatasait tapasztalhatja, amelyek ronthatjak az On
gépjarmiivezetéshez, az eszkdzok hasznalatahoz vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (lasd
4. pont Lehetséges mellékhatasok). Amennyiben igy torténik, ne vezessen jarmiivet és ne hasznaljon
eszkozoket vagy ne kezeljen gépeket, mieldtt ezt megbeszélte volna kezelorvosaval, a gondozése’f\'
veégzb egészségligyi szakemberrel vagy korhazi gyogyszerészével. “0

A Taxespira etanolt (alkoholt) tartalmaz qél/

20 mg/1 ml ]@@
a

Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 395 mg vizmentes etanolt (alkoho rtalmaz 1 ml-
enként, ami 10 ml sornek vagy 4 ml bornak felel meg. @
o

80 mg/4 ml

Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 1580 mg vizmentes e t (alkoholt) tartalmaz 4 ml-
enként, ami 40 ml sdrnek vagy 17 ml bornak felel meg. Q

120 mg/6 ml . @

Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis legfeljebb 2370 m entes etanolt (alkoholt) tartalmaz 6 ml-
enként, ami 60 ml sdrnek vagy 25 ml bornak felel me%

140 mg/7 ml /1/
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyis 1egfeljebb\§%5 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 7 ml-
enként, ami 70 ml soérnek vagy 29 ml bor{l@l@lel meg.

160 mg/8 ml
Ez a gyogyszer 50 térfogat%, vagyi feljebb 3160 mg vizmentes etanolt (alkoholt) tartalmaz 8 ml-
enként, ami 80 ml sornek vagy bornak felel meg.

A készitményben talalhat @ohol mennyisége hatassal lehet a kdzponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része{xme yhez az agy €s a gerincvel§ tartozik).Ez a gyogyszer karos az

alkoholbetegek széy\}@l

Az alkoholta at figyelembe kell venni a terhes vagy szoptatd noknél, a gyermekeknél, illetve az
olyan mag azatl csoportoknal, mint a majbetegségben vagy epilepsziaban szenvedd betegek.

3. ?*Hogyan kell alkalmazni a Taxespira-et?
A Taxespira-et egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.
Szokasos adagolas

Az adag az On testtomegétdl és altalanos allapotatdl fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m®) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.
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Az alkalmazas médja

A Taxespira-t vénaba adott infizi6 (intravénas alkalmazas) formajaban kapja meg. Az infuzid
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
Haromhetente egyszer fog infuziot kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a Taxespira-kezelésre adott
valasztol fliggéen megvaltoztathatja az adagolast vagy az infuziok gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezel6orvosat, ha hasmenés, a szdjnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergé
tliszarasszerl érzés, 1laz fordul eld, ¢s adja at kezel6orvosanak a vérvizsgalati eredményét. Azl
jellegii informaciok lehet6vé teszik az orvos szamara, hogy eldontse, sziikséges-¢ az adag cs@
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze
kezelborvosat vagy korhazi gyogyszerészét. @‘@

\

4. Lehetséges mellékhatasok &

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat&lyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. %)

Kezel6orvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja ma@zni Onnek a kezelés lehetséges
kockézatat és elonyeit. \\

vorosvértestek vagy a fehérvérsejtek szamanak cso ¢se, alopecia (kopaszsag), hanyinger, hanyas,

A kizarolag a Taxespira-re vonatkozo leggyakrablgr@tett mellékhatasok a kdvetkezok: a
sebek a szajnyalkahartyan, hasmenés ¢és féradt%

A mellékhatasok stlyossaga fokozédhat,o%@A axespira-t mas kemoterapias szerrel kombinalva

alkalmazzak. @

Az infuzid beadasa kdzben a kor@% az alabbi allergias reakciok fordulhatnak el (10-b6l 1 nél
tobb beteget érinthetnek):

kipirulas, boérreakci é etés

mellkasi nyomas z¢si nehézségek

laz, illetve h1d

hatfajas

alacson %k yomas.
Sulyosabb ¢ idk is jelentkezhetnek.

Ha Onne % t paklitaxellel kapcsolatos allergias reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergig kcidt, ami sulyosabb formaban jelentkezhet.

A kg elés ideje alatt a korhazi személyzet folyamatosan fogja allapotat ellendrizni. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A Taxespira infuiziok beadasa kozotti iddszakban valtozo eléfordulési gyakorisaggal, mely a
kiilonbo6z6 alkalmazott gyogyszer-kombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil-bol 1-nél tobb mint 1 beteget érinthet):

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

o laz - amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezeldorvosanak
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allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden
az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag)
almatlansag
zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban
iziileti vagy izomfajdalmak.
fejfajas
izérzés megvaltozasa
szemgyulladas vagy fokozott kdnnyezés
duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikddésébdl adodik
nehézlégzés
orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés
orrveérzés XN
fekélyek a szajban “0(\
gyomorpanaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast és hasmenés, székrekedés /l/
hasi fajdalom q‘b
emésztési zavar
hajhullas: a legtobb esetben a kezelés befejezése utan ismét megindul a non@% hajnovekedés.
Egyes esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando6 hajhullést figyeltekrmeg.
borvordsség €s duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hémlés‘é@/ezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen) @
a kormok elszinez0dése, majd esetleges levalasa @
izomfajdalmak, hat- illetve csontfajdalmak QQ
.9

a menstruacios ciklus megvaltozasa vagy hianya

kéz- és labduzzanat

faradtsag, influenzaszeri tiinetek (g\
testtomeg-gyarapodas, illetve -csokkenés.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet):
sz4j gombas fert6zése \Q
folyadékvesztés (b

szédiilés @\Q

hallaskarosodas

vérnyomascsokkenés, szab‘éBQan vagy gyors szivverés

szivelégtelenség %

nyeldcsdgyulladas @ 1SZ)

szajszarazsag

nehéz vagy 3] as nyelés

veérzés

a maj enz%%mtek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra).
'

7.

Nem gyz%@ 00 beteg koziil 1 beteget érinthet)

[}
o ?.a nfuzid beadasi helyén borreakciok, érgyulladas, duzzanat
o veérrogképzodes.

Ritka (1000 beteg koziil 1 beteget érinthet)
o a vastag- vagy vékonybél gyulladasa, mely halalos Iehet (gyakorisaga nem ismert), bélatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg)

o intersticialis tiidébetegség (a tiidé kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tildégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak.)

o tiidogyulladas (a tiido fertdzéses eredetli gyulladasa)

o tiidofibrozis (a tiidében zajlo hegesedés ¢és tiidoszovet megvastagodas, mely 1égszomyjjal jar)
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o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz

o a vér sotartalmanak (natrium), kalium-, magnézium-, és/vagy kalciumtartalmanak csdkkenése
(az elektrolit-haztartas egyensulyanak zavarai)
o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként

nyilvanul meg, stlyos légszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike stlyos lehet. Ha
ez el6éfordul, azonnal értesitse kezelGorvosat
o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Grél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt bérmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoseégeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésé n
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer blzton
alkalmazasaval kapcsolatban. q

)

5. Hogyan kell a Taxespira-t tarolni? @

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! y \A

A dobozon és az iivegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: ille @-élh ;) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara Vonatk{@

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomago@%n tarolando.

Felnyitast kovetden az injekcids liveg taﬂalma\g@ml fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertiil
azonnali felhaszndlasra, a felhasznalasig elte)b ért s tarolasi koriilményekért a felhasznalo felel.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldés@\(gést kontrollalt és aszeptikus koriilmények kozott kell

végezni.
\O

Az infuzids zsakhoz torténd h dast kdveten a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem keriil azonnali felhasgSI , a felhasznalasig eltelt id6ért és tarolasi koriilményekért a
ehet hosszabb 6 6ranal (beleértve az infuzid beadasanak 1 6ras

felhasznal¢ felel, arnelyﬂ‘l

id6étartamat is), a taro@ Omérséklet pedig nem haladhatja meg a 25°C-ot.

Az ajanlasok sﬁ elkészitett oldatos infuzio fizikai és kémiai stabilitasat PVC-mentes zsakban,
2-8°C kozatt @ Itan legfeljebb 48 oran keresztiil 6rzi meg.

A doc@ oldatos infuzi6 tultelitett, ezért idovel kristalyosodas mehet végbe benne. Ha kristalyok
jelv&e eg, az oldat a tovabbiakban nem hasznalhat6 fel, és meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Taxespira?

- A készitmény hatdéanyaga a docetaxel. Az oldat milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz
(trihidrat formajaban).
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20 mg/1 ml
Az injekcios tivegben 1évo 1 ml koncentratum 20 mg docetaxelt tartalmaz.

80 mg/4 ml
Az injekcios tivegben 1évo 4 ml koncentratum 80 mg docetaxelt tartalmaz.

120 mg/6 ml
Az injekcios tivegben 1évo 6 ml koncentratum 120 mg docetaxelt tartalmaz.

140 mg/7 ml
Az injekcios tivegben 1évo 7 ml koncentratum 140 mg docetaxelt tartalmaz.

160 mg/8 ml Q
Az injekcios iivegben 1év 8 ml koncentratum 160 mg docetaxelt tartalmaz. /1/0

- Egyéb dsszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2.pont) és c1tromsav-1®%udrat.

Milyen a Taxespira kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Taxespira koncentratum oldatos infzidhoz halvanysarga vagy bamassqlgtﬁ t, injekcios iivegbe

toltve.

A 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml és 160 mg/ artalmu injekciods tivegek
egyetlen injekcios liveget tartalmazé csomagolasban keriilnek fo ba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi }%ﬁulomba

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a g\,'l/@'

O

Hospira UK Limited \Q

Horizon, (b

Honey Lane

Hurley, ’ Oéo

Maidenhead,
SL6 6RJ \

Egyesiilt Kiralysag &Q

A készitményhez kapcsglodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helylﬁ@lseletehez

BE /LU LV

Pfizer SA@ Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tél/Tel: 546211 Tel.: +371 670 35 775

B L7MT /RO /UK LT

Hospira UK Limited Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: + 44 (0) 1628 515500 Tel. +370 52 51 4000

CzZ HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00

DK NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +454420 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ES
Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

O

1T 6\0
Pfizer Italia Srl

Tel: +39 06 33 18 21 @\O

cY \q
Pharmaceutical Tradin td

TnA: 24656165

Q
A%

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT R Q,\
Laboratorios Pfizer, Lda. /1/0
Tel: +351 214235500 g@

sI Z

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetoyafije s podrocja
farmacevtske dejavnostj ljana

Tel: +386 (0)1 52 11
SK

Pfizer Luxe@rg SARL, organizacna zlozka
Tel: —|—42~K\2— 3555500

&z/er PFE Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
SE

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

A betegtéj%@é legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyo’@nél részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(httpy/Www.ema.europa.ew/) talalhato.

Ez a betegtajékoztatd az Eurdpai Gydgyszeriigynokség weboldalan az Europai Unio és az Eurdpai
Gazdasagi K6zosség minden tagallaméanak nyelvén megtalalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
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UTMUTATASOK A TAXESPIRA KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ
ALKALMAZASHOZ TORTENO ELKESZITESEHEZ

Fontos, hogy elolvassa az utmutato teljes szovegét, mieldtt elkészitené a Taxespira oldatos infiiziot.
Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez

A Taxespira citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyiilet esetében is, kezelésekor és
a Taxespira oldatok elkészitésekor dvatossag sziikséges. Ajanlatos a véddkesztyli hasznalata.

Ha a Taxespira koncentratum oldatos infiizidhoz érintkezésbe keriil a borrel, azonnal és alaposan le
kell mosni szappanos vizzel. Ha nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal €s alaposan le kell

mosni tiszta vizzel.
X
‘bg\

El6készités intravénds alkalmazashoz /l/

Az oldatos infiizio elkészitése q

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 20 mg/1 ml koncentriatum oldatos infuziéhoz y csak

1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegbél'tkoncentratum
és oldoszer) 4llé, docetaxelt tartalmazo gyogyszert. @

'
Ezzel a készitménnyel (Taxespira 80 mg/4 ml koncentratum oldatosXNnfiiziohoz, mely csak

1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db inj iivegbdl (koncentratum
és oldoszer) allo, docetaxelt tartalmazo gyogyszert. Qg

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 120 mg/6 ml koncentra u@oldatos infuziéhoz, mely csak
1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon m% db injekcids iivegbdl (koncentratum
és oldoszer) allé, docetaxelt tartalmazo6 gyégyszert. @

Ezzel a készitménnyel (Taxespira 140 mg/7 centratum oldatos infuziéhoz, mely csak
1 injekcids iiveget tartalmaz) egyiitt NE hasznaljon mas, 2 db injekcids iivegbdl (koncentratum
és oldoszer) allé, docetaxelt tartalmaza szert.

Ezzel a készitménnyel (Taxespira g/8 ml koncentratum oldatos infiziohoz, mely csak
1 injekcids iliveget tartalmaz) e E hasznaljon mas, 2 db injekcios iiveghdl (koncentratum
és oldoszer) allé, docetaxelt t az6 gyogyszert.

A Taxespira oldatos infﬁi@uoz valo koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel elozetesen
feloldani, a gyégyszeyrkozvetleniil az infazios oldathoz adhato.
o Minden e /\glj ekcios liveg egyszeri felhasznalasra alkalmas és azonnal fel kell hasznalni.
Amen nem keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt idoért és tarolasi
ko @ ekért a felhasznalo felel. Lehetséges, hogy egynél tobb injekcios iiveg Taxespira
@s infuzidhoz val6 koncentratum sziikséges a beteg szamara eldirt adag beadasahoz.
aul 140 mg docetaxel dézishoz 7 ml Taxespira 20 mg/1 ml oldatos inflizidhoz valo
oncentratum sziikséges.
o Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G thvel ellatott fecskenddbe szivja fel az oldatos
infizidhoz val6 koncentratum sziikséges mennyisegeét.
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A Taxespira 20 mg/ 1 ml/80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml és 160 mg/8 ml -t tartalmazé
injekcids iivegben a docetaxel koncentracioja 20 mg/ml.

A Taxespira oldatos infiiziohoz val6 koncentratum megfelel6 adagjat (mg-ban) fecskendezze be
egy 5%-os gliikdz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infziot tartalmazo,

250 ml-es nem-PVC infuzios zsakba, egyszeri injektalassal (egy beszurassal), vagy egy 5%-o0s
gliikoz oldatot tartalmaz6 liveg palackba. Amennyiben 190 mg-nél nagyobb docetaxel adag
sziikséges, nagyobb infuzids térfogatot kell alkalmazni annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml
docetaxel koncentraciot ne lehessen tullépni.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal kell
Osszekeverni. X
Mikrobiologiai szempontbdl a feloldast/higitast kontrollalt és aszeptikus korilmények lgo@ls
kell végezni, majd az infuziés oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem ke 0
azonnali felhasznalasra, a felhasznalasig eltelt id6ért €s tarolasi koriilményekért a fi nald
felel. Az ajanlasok szerint az infizios zsakhoz adott docetaxel 25°C-on tarolva 6 marad
stabil. Az elkészitett infuziot 6 oran beliil fel kell hasznalni (amibe beletartozi @i 0zi6
beadasanak 1 oras idétartama is). Ezen kiviil az elkészitett oldatos infuzid fizikai és kémiai
stabilitasat PVC-mentes zsdkban, 2-8°C kozott igazoltan legfeljebb 48 gy keresztiil, mig 25°C
alatt 6 oran keresztiil 6rzi meg. A docetaxel oldatos infuzi6 tulteliteftzez€rt idovel
kristalyosodas mehet végbe benne. Ha kristalyok jelennek meg, aé@at a tovabbiakban nem
hasznalhat6 fel, és meg kell semmisiteni.

Mint minden parenteralis készitményt, a docetaxel infuizids t hasznalat el6tt szabad
szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapo’dést Imaz, meg kell semmisiteni

Megsemmisités \\

Az oldashoz és a beadashoz felhasznalt dsszes eszkoz ;ﬁmmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. Semmilyen gyogyszert pf/ jon a szennyvizbe. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét. O

75



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉSKÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉSHATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



