I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum ¢és olddszer oldatos infuzidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg vizmentes docetaxelnek megfelel6 docetaxel-trihidratot tartalmaz egyadagos injekcios
ivegenként.
A viszkozus oldat 40 mg/ml vizmentes docetaxelt tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok:
13 m/m%, 95 V/V%-os etanolt tartalmaz injekciohoz valo vizben (252 mg 95 V/V%-os etanol) az
oldoszert tartalmaz6 egyadagos injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum és oldoszer oldatos infuziohoz.
A koncentratum tiszta, viszkozus, sarga, sargasbarna oldat. Az olddszer szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Emldcarcinoma

A TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv emldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsédleges kezelésére vonatkozo, nemzetkdzileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (1asd 5.1 pont).

TAXOTERE doxorubicinnal kombinalva lokélisan el6érehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

TAXOTERE monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az eldzetes kemoterapia soran egy antraciklint vagy
egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

TAXOTERE trasztuzumabbal kombinalva olyan betegek metasztatikus emlécarcinoméajanak
kezelésére javallt, akiknek a daganata HER2-t overexpresszal, €s akik korabban nem kaptak
metasztatikus betegség miatt kemoterapiat.

TAXOTERE kombinacidban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterdpia soran antraciklin
szarmazékot kellett alkalmazni.



Nem kissejtes tiidorak

TAXOTERE el6zetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem kissejtes tlidocarcinoma kezelésére javallt.

TAXOTERE ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a

betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

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

A TAXOTERE androgén deprivacios terapiaval (ADT) kombinacidban, prednizonnal vagy
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata
carcinomaban szenvedo betegek kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcinémajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapias kezelésben korabban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedo betegek indukcids kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

EmlG-, nem kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazo premedikacio alkalmazhato, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel beadasa el6tt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 oraval és

1 oraval a docetaxel infuzid beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstdl fiiggetleniil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 oréaval,
3 oraval és 1 oraval a docetaxel infizio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy Oras infizidoban kell beadni harom hetente.

Emlocarcinoma

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

A lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus emldcarcinomaban szenvedo beteg kezelésére a
docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombinacids terapia



ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinélva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti addsa mellett. A pivotalis vizsgalatban az els6 docetaxel infuzidt a trasztuzumab els6 adagjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizid befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z0 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazési el6irasat.

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

Nem kissejtes tiidorak

Nem kissejtes tiid6rak elsévonalbeli kezelésére a kombinacids terapia ajanlott adagja 75 mg/m?

docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzidban. Egy eldzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja
75 mg/m>.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

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

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhatd per os naponta kétszer, folyamatosan.

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras infizidban, ezt 1-3 6ran 4t tartd infizidban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?*/nap 5-fluorouracil 24-6ras folyamatos infizi6 kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag modositasa kezelés kdzben”).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden és 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.

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (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? egyoras inflzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzioja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizi6ja kdvetkezik 5 napon keresztiil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetéen
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

e Kemoterdpiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)
A lokalisan el6érehaladott (technikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcios kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — haromoras intravénas infiizioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos infuzidban az 1.-t61 a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.



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

Az adag modositasa kezelés kozben

Altalanossagban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szdma legaldbb 1500 sejt/mm3.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve salyos
periférias neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m>-rél 75 mg/m?*-re és/vagy 75 mg/m?*-
61 60 mg/m>-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? ddzis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emldcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertdzés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m?-re kell csdkkenteni (1asd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombinéacioban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm? al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél lazas neutropenia vagy egyéb sulyos, nem hematoldgiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd 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 el6szor 1ép fel 2-es fokozath toxicitas, ami a kdvetkezé docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozativa mérséklédéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-4aval folytathato a kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzodo neutropenia vagy
neutropenias fertézés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennyiben egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?-re kell csokkenteni. 4-es fokozatl thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?*-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szima nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f61¢ és a vérlemezkék szdma nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm?® {61¢, a
betegeket nem szabad tijabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal csokkentse a docetaxel
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adagjat.

4-es fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
hasmenés adagjat.

Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, 1asd a megfeleld alkalmazasi
eldirast.

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

Kiilonleges betegcsoportok:

Majkarosoddsban szenvedo betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia sordn nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felso hataranak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsé hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 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
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték felsd hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, dsszefiiggésben a
normalérték felsé hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdzszinttel és a normalérték felso
hatarat meghalado bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhato az adag csokkentése, —
esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A TAXOTERE biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

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

ldosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolds modositasara.
60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombindcio esetében a kapecitabin kezd6
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).

Az alkalmazas modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.




4.3 Ellenjavallatok

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

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

Rendelkezésre allo adatok hidnyaban a docetaxelt tilos stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8§ mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikéci6 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 6raval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

Hematoldgia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatdsa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az id6szak rovidebb is lehet az erételjesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiild valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

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

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stlyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkez6 kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhiz6do
neutropenia vagy neutropenids fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidoban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (l4zas neutropenia, elhtiz6d6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakuldsa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma els6
vagy masodik ciklusa soran fordult el6, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematoldgia, és 4.8 pont).



Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilondsen az elso és a masodik infzi6 alatt — a talérzékenységi reakcidk miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorcs kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a sulyos vérnyomasesés, a horgdgores vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos tilérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockazata a docataxel-kezelés soran kialakuld
tulérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban.

Borreakcidk

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi bérpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tiinetekrél, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitdsdhoz vagy elhagyasédhoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Boért érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generalizalt exantematozus
pusztulézist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utald jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid

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

Légzbrendszeri zavarok

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist és 1€gzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteltiek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben is részesiilo
betegeknél.

Amennyiben 11, 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 tiamogato kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A docetaxel-
kezelés folytatasanak eldnyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapidban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-
szeresét, fokozott a stulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé vald szepszis
¢és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdzések, thrombocytopenia, stomatitis €s
asthenia kialakulasanak a kockézata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatdrozni a
majfunkciods probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-
szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhat6 az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt



esetben.

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

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

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilé stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas

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

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

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimenetelii) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, S-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont).

Elézetes kardiologiai vizsgalat javasolt.

Szembetegségek

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

(lasd 4.8 pont).

Maisodik elsédleges rosszindulati daganatok

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

Tumorlizis-szindroma

Tumorlizis-szindromat jelentettek a docetaxel-kezeléssel kapcsolatban az elsé és a masodik ciklust
kovetden (lasd 4.8 pont). Szorosan ellendrizni kell azokat a betegeket, akiknél fennall a tumorlizis-



szindroma kockazata (pl. vesekarosodas, hyperuricaemia, kiterjedt daganat, gyors progresszid). A
kezelés megkezdése elétt ajanlott a dehidracid korrekcidja és a magas higysavszint kezelése.

Egyéb
A fogamzoképes ndknek a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 2 honapig
gondoskodniuk kell a fogamzasgatlasrol. A férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak

befejezése utan még 4 honapig kell gondoskodniuk a fogamzasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egytittadasa elkeriilendo (1asd 4.5 pont).

Az emlbcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szévodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia 1ép fel (elhizddd neutropenia, 1azas neutropenia
vagy fert6z¢és), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anélkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, laz ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

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

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo

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

1dGsek

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

Ovatossdg kasztrdcidrezisztens prosztatacarcinoma adjuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, s 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel Osszefiiggd kdromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisdga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél iddsebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy id6sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy iddsebb beteg szamolt be tulérzékenységi
reakciorol, neutropeniarél, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérol, koromelvaltozasokrol mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcid gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
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incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és fels6 1éguti fertézés
eléfordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
koziil (221 beteg a I11. fazist vizsgalatban és 79 beteg a I1. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események el6fordulasa.

A kovetkez6 nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell.

Segédanyagok

Ez a készitmény 13 m/m% 95 V/V%-os etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 252 mg 95 V/V-os etanolt
tartalmaz oldoszeres injekcios tivegenként, ami 6 ml sorrel vagy 2,6 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek, példaul majbetegség vagy
epilepszia esetén alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A készitményben talalhato alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

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

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, ndvekedhet a
docetaxel mellékhatasok eléfordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatldkkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egylittadasa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
er6s CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldés lehet a docetaxel adagjanak mddositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az er6s CYP3A4
gatld ketokonazol egyiittes alkalmazasa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez
vezetett.

A docetaxel farmakokinetikdjat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelent6s mértékben a docetaxel farmakokinetika;jat.

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

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
kolesonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinédcioban 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

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A docetaxel-kezelést kapo férfiak és fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy keriiljék el
a gyermeknemzést illetve a teherbeesést, valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezelGorvost, ha ez
mégis bekovetkezik.

A docetaxel genotoxicus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes noknek a docetaxel-kezelés
alatt és annak befejezése utan még 2 honapig hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk. A
férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 4 honapig hatékony
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A docetaxel terhes noknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus. Mas citotoxikus
gyogyszerekhez hasonldéan magzati artalmat okozhat, ha terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt
nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmiien indokolt.

Szoptatas

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattak, hogy a docetaxel befolyasolhatja a férfi nemzoképességet (lasd 5.3 pont).
Ezért, a docetaxel-kezelésben részesiilo férfiaknak tanacsot kell kérniiik a kezelést megel6zoen a
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhat6 alkohol mennyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhato alkohol
mennyiségének ¢€s a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre €s a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, ¢és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkoz6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

332 (TAX327), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
beteg (a kezeléssel Osszefliggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltlintetve).
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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 jelentés nemkivanatos események vannak feltiintetve).

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedo (III. fazisu vizsgalatban 221 beteg és I1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefiiggo, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

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

. 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

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

A gyakorisdgok 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 allé adatokbol a gyakorisag nem allapithatéo meg).

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

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

Trasztuzumabbal t6rténd kombinaciora vonatkozdan, a > 10%-ban el6forduldé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a stlyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlécarcinomaban szenvedd
betegekkel folytatott I11. fazisu vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (Iasd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat).

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

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tualérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek stlyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezOk voltak: kipirulas, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 1az vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 €s 4.4 pont).
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Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ¢g6
fajdalom jellemzo6. A motoros jellegii neuroldgiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bér alatti szovet betegségel és tiinetei

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa emldcarcinomaban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia
esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval
parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefiiggd fertdzés
szepszist és a (G3/4: 4,6%)
tiidégyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos
kimenetelil volt)
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
8.9%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3:
4,1%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
4%);
[zérzés zavara (stlyos:
0,07%)
Szivbetegségek €s a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek




vérzés (sulyos: 0,3%)

Erbetegségek ¢s Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia
Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (stlyos
Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);
Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Borreakcio (G3/4:
tlinetel 5,9%);
Koéromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (stlyos: Arthralgia
izomrendszer, 1,4%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem kardialis eredetii
11,2%); mellkasi fajdalom
Fajdalom (sulyos: 0,4%)

Laboratoriumi €s
egyeb vizsgalatok
eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben
(<5%);

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

G3/4 SGOT (ASAT)-
szint emelkedése
(<3%);

G3/4 SGPT (ALAT)-
szint emelkedése
(<2%)

Lehetséges mellékhatasok emlScarcinomaban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniaval

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
100 mg/m? docetaxel-kezelést kdvetden a neurotoxikus mellékhatasok a betegek 35,3%-4nal
reverzibilisek voltak. Az események 3 honapon beliil spontan reverzibilisek voltak.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis volt.
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Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék
A kezelés abbahagyésaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencio reverzibilissé valasaig eltelt id0 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foki retencio kezdete a premedikacioban részesiilt betegekben késobbre
tolodik (a kumulativ dozis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikécio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa nem kissejtes tiildécarcinomaban TAXOTERE 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafertzések

Fertézések (G3/4: 5%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (nem stlyos)

Erbetegségek ¢és tiinetek

Hypotonia

Emésztérendszeri betegségek
és 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
betegségeli és tiinetei

Alopecia;
Bérreakcid (G3/4: 0,8%)

Koéromrendellenességek
(stlyos: 0,8%)

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,8%);

F4jdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

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

A mellékhatasok tablazatos &sszefoglaldsa emldcarcinomaban doxorubicinnel kombinalt,75 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo betegségek és | Fertozés (G3/4: 7,8%)

parazitafertzések
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emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
9,4%);
Lazas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3: neuropathia (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel 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
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koéromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%);
Boérreakciod (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok
fellépo reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Féjdalom
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (<2,5%); (<1%);
G3/4 alkalikus G3/4 emelkedett
foszfatazszint SGPT (ALAT)-szint

(<1%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa nem kissejtes tiidécarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,
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75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

(1,3%);

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 5,7%)
parazitafert6zések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3:
3,7%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
2%)
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,7%);
Boérreakcio (G3/4:
0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos:
izomrendszer, 0,5%)
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretencio Fajdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (2,1%); (0,5%);
G3/4 emelkedett G3/4 alkalikus
SGPT (ALAT)-szint foszfatazszint

emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara, Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

alkalmazas helyén fellépd
reakciok

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

tiinetek kotéhartyagyulladas
Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis;
tiinetek dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koromrendellenességek
A csont- és izomrendszer, Mpyalgia; arthralgia;
valamint a kdtoszovet végtagfajdalom; csontfajdalom;
betegségei és tiinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az Asthenia; periférias oedema; Letargia

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozist

TAXOTERE-terapia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatl neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozist monoterapidban kdzismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-andl a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eldfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel dnmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal
szemben).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagéaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott elézetes antraciklin adjuvans kezelést
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szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlécarcinoméban kapecitabinnal kombindlt 75 mg/m?
dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z0 betegségek és
parazitafert6zések

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidraci6 (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek

Fokozott kénnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztérendszeri betegségek és

Stomatitis (G3/4: 18%);

.....

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Szajszarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia
A bOr és a bor alatti szovet betegségei | Kéz-1ab szindroma (G3/4: | Dermatitis;
és tlinetei 24%); Erythemas kiiitések (G3/4:
Alopecia (G3/4: 6%); <1%);

Koromrendellenességek
(G3/4: 2%)

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

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

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén fellépo reakciok Pyrexia (G3/4: 1%); Féjdalom
Kimeriiltség/gyengeség
(G3/4: 5%);
Periférias oedema (G3/4:
1%)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Sulycsokkenés;
eredményei G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben
(9%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 32%); | Thrombocytopenia (G3/4:
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri betegségek ¢és tiinetek Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri 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
¢s tlinetei

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

Borkitités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépb reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa magas kockazatu, lokalisan eldrehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomdaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m? dézisi TAXOTERE-terapia esetén (STAMPEDE vizsgéalat)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Léazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Pszichiatriai korképek

Insomnia (G3: 1%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (>G3: 2%)
Fejfajas

Szédiilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Felso léguti fertdzés (G3:

1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hényés (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)-
Koéromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkittés

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Letargia (G3-4: 2%);

Influenzaszerti tiinetek (G3:

0%)
Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

a GETUG AFUI1S vizsgalatbol

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

dozist TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomod-negativ

(GEICAM 9805) eml6carcinomas betegeknél — dsszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4
parazitafertézések %);
Neutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)
Vérképzdszervi €s Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
Lazas neutropenia
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 0,6%)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: | Periférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek ¢és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros 0%); 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) 0%)
Szembetegségek ¢és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); 0,4%)
Stomatitis (G3/4:
6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)
A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Boér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, Arthralgia (G3/4:
valamint a kotészovet | 0,2%)
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:
az emlokkel NA);
kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%);
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)
Laboratoriumi és Stlygyarapodas (G3/4:
egyeb vizsgalatok 0%);
eredményei Stlycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt, 75 mg/m? d6zist

TAXOTERE adjuvans terapia esetén nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomd-negativ
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(GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kdvetési
periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kdvetési periddus végén (atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periddus végeén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kovetési idészak alatt. A kovetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciardl
szdmoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szdmoltak be. A
vizsgalati készitménnyel 0sszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kdvetési id6szak alatt. A kovetési periodus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciat.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés sordn jelentkezett és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegbdl 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kdvetési periddus végén (atlagos kovetési 1d6

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

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

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia
befejezése utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegbdl 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési idé 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbol 11-nél (1,5%), és a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
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észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése utani
kovetési periodusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegbdl 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kovetési periodus végén (tényleges atlagos
kovetési ido 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelheto.

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kdvetési
periddusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

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

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kdvetési periddusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végeén a

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon

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

Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-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 kdvetkeztésben a kovetési periodus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési id6szakot kdvetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Neutropenids szo6vodmeények

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

Neutropenias szovédmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és
anélkil (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 fertozés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fert6zés 2 (1,8) 5(1,2)

(3-4-es fokozat)
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A mellékhatdsok tablazatos 9sszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m? dézisut TAXOTERE-terapia esetén

(G3/4: 8,8%);
Lézas neutropenia

MedDRA — szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias
parazitafertozések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:
betegségek és tiinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4:
83,2%);
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és Talérzékenység
tiinetek (G3/4: 1,7%)
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia (G3/4:
betegségek és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros

Szédiilés (G3/4: 2,3%);

(stulyos/életveszélyes
1%)

neuropathia (G3/4: periférias motoros neuropathia
8,7%) (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
tlinetek 19,7%); Emésztérendszeri fajdalom (G3/4:
Hanyinger (G3/4: 1%);
16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
23,7%);
Hanyas (G3/4:
14,3%)
A boOr és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
betegségei ¢s tiinetei 4%); Koromrendellenességek (G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Letargia (G3/4:
helyén fellép6 reakciok 19%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinomdaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, 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 €s neutropenids fertdzés a betegek
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12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, 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 mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es dozist TAXOTERE-terapia esetén

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);
parazitafert6zések Neutropenids fert6zés
J6-, rosszindulatt és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia
betegségek és tiinetek (G3/4: 9,2%));
Thrombocytopenia
(G3/4: 5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tiinetek sulyos)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
és tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢és a Myocardialis Arrhythmia
szivvel kapcsolatos ischaemia (G3/4: (G3/4: 0,6%)
tiinetek 1,7%)
Erbetegségek ¢és tinetek Vénas
rendellenességek
(G3/4: 0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tlinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagi
Stomatitis (G3/4: a/odynophagia (G3/4:
4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom,;
Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
szovet betegségei és 10,9%); Szaraz bor;

tlinetel

Hamlas (G3/4: 0,6%)

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)

27




MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatiasok mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 3,4%);
alkalmazas helyén felléepd | Laz (G3/4: 0,6%);
reakciok Folyadékretencio;
Oedema
Laboratoriumi és egyéb Stlygyarapodas
vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugérterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fertézés
parazitafertzések
Jo-, rosszindulatu és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4:
taplalkozasi 12,0%)
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4:
betegségek és tiinetek | (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periférias szenzoros Periférids motoros
neuropathia (G3/4: neuropathia (G3/4:
1,2%) 0,4%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- | Hallaskarosodas
érzékeld szerv (G3/4: 1,2%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4:
Hanyas (G3/4: 8,4%); | 1,2%);
Hasmenés (G3/4: Gastrointestinalis
6,8%); vérzés (G3/4: 0,4%)
Oesophagitis/dysphagi
a/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Szaraz bér;
szovet betegségei és 4,0%); Hémlas
tiinetei Viszketo borkiiités
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és Stlycsokkenés Stlygyarapodas
egyéb vizsgalatok
eredményei

A forgalomba hozatalt kGvetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsddleges rosszindulata daganatok (gyakorisadg: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsddleges rosszindulati
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasids szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgélatokban, emlokarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek kordbban paklitaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakcidik voltak.

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infiizids beadasa alatt és az allergias reakciokkal




Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

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

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetel{i
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembdlias esetek elofordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenids enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkezo dehydratio ritka eléfordulasat jelentették. Ileus és bélelzarddas ritka eseteit
jelentették.

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifeszticioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP), fordultak el6 docetaxel alkalmazéasa
soran.

Docetaxel-kezelés sordn beszamoltak scleroderma-szerti elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Beszamoltak kronikus és akut veseelégtelenségrol. Ezen esetek 20%-aban nem alltak fenn olyan akut
veseelégtelenségre hajlamosito rizikofaktorok, mint vesetoxikus gyogyszerek egyiittes alkalmazasa
vagy emésztOrendszeri betegségek.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasi helyén az un. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcio ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisdga nem ismert).

A folyadékretencidot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

30



Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiidogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztorendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimeneteld tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei
Mpyositist jelentettek a docetaxel-kezelés soran (gyakorisag nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamids tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Taxanok, ATC kod: LO1CD 02

Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka toérténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétédése nem

befolyasolja a protofilamentumok szamat.

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hosszi
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. /n vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott ragcsald €s emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terdpia
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Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomiztak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infizidoban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
kertiilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy infekcid) lépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatél kezdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az 0sztrogén €s/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevd intézményekben.

Két interim ¢és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 eldtt
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathaté a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockazatcsdkkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz ¢év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az el6ény a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv eldny/kockazat ardnyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral 6sszehasonlitva.

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

Betegségmentes ttilélés Teljes tilélés
Beteg alcsoportok | Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
szama hazard* CI hazard* CI
Poz.
nyirokcsomoék
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 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 tiléléssel

kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva

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

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a TAXOTERE adjuvans
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alkalmazasat operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterdpidra. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? TAXOTERE (539 beteg a
TAC-karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emlcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok
szerint (tumor méret > 2 cm €s/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade
2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént, 6 cikluson keresztiil. A TAXOTERE egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas
bolusban keriilt beadasra az els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek
el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozatl neutropenia, a lazas neutropenia
¢és a neutropenias fert6zés incidenciaja csdkkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az

Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az els6dleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (median kdvetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-os CI (0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-0s csokkenésével
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tulélés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a
FAC-kezelésben részesiil6 betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A
talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idopontjaban,
valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési idépontban.

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

(lasd az alabbi tablazatot):

Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyirokcsomo-negativ emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,.Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes talélés
Beteg alcsoportok Betegek szima a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
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Eletkor szerinti 1-es

kategoria

<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es

kategoria

<35 ¢v 42 0,31 0,11-0,89
>35¢év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor

statusz

Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade

Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott

grade is)

Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza

Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

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

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tilélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az alabbiakban keriil
bemutatésra

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

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

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

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

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

TAXOTERE monoterapia
Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilaloszerre nem reagald, illetve 392,

antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik az
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ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptadk harom hetente egyszer.

Az alkilaloszerre nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk 6ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p = 0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinaciojaval
hasonlitottak dssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m?* harom hetente). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszidig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

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

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

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt I1I. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak ssze elérehaladott emldcarcinomas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt median idot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a tulélés median idejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinacioban

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

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

o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p =
0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), 1azas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciaja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrél, az AC-karon a stlyos
anaemia incidencidja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, €s a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangésos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcids 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),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdéiv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban Gsszehasonlithato és stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés
soran is.
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TAXOTERE trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombindcioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emlOcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizélasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyltt torténd alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott els6dleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az IHC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak dsszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel'
n=92 n=9%4
Valaszarany 61% 34%
(95%-0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-o0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median 10,6 5,7
id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A t0lélés median ideje (honap) 30,57 22,12
(95%-0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el
lteljes analizis csoport (intent-to-treat,kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

TAXOTERE kapecitabinnal kombindcioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgélat adatai tAmasztjak al4 a
docetaxel kapecitabinnal torténé kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldcarcinoma kezelésében eldzetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazo —
sikertelenségét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infuzidban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb (p <
0,0001). A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 1I1. fazisu vizsgalatokban az el6zetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes tulélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? dézisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefliggd
gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).
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Az éltalanos valaszarany 6,8% volt az értékelhetd betegeknél, a valasz atlagos idétartama 26,1 hét
volt.

TAXOTERE platina szarmazékokkal kombindcioban el6zetes kemoterdpidaban nem részestilt
betegekneél

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-o0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kézvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 perces inflzidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m? egyoras infuzioban karboplatinnal kombinacioban (AUC
6 mg/mlxmin) 30-60 perces inflzidoban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m? 6-10 perces
inflzioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenként.

A vizsgalat két karjara vonatkozé tulélési adatokat, a progresszioig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A talélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-o0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves talélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
[95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
1d6 [95%-0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7, 13,5]

*A tObbsz0oros 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQolL-
5D tiidorak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos

végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma

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

o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.
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Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb teljes ttlélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato tulélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezo

tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-o0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 --
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 82 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* 01112 0,5853 --
"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

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

csoportok kozott.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb kart, sokfazisti (multi-arm multi-stage,
MAMY), ,,doccenésmentes” (seamless) I1./I11. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).

Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokasos kezelés Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.
A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t

randomizaltak szokéasos kezeléssel kombindcioban alkalmazott docetaxel-kezelésre, €s 724-en kaptak

a szokasos kezelést oGnmagaban.

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

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat dsszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcindmaban szenvedd betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos kezelés Gnmagaban
Metasztatikus 362 724
prosztatacarcindmaban
szenvedo betegek szama

Median teljes tulélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-o0s CI (0,62-0,92)

p-érték4 0,005

Recidivamentes tulélés
(Failure-Free survival) b

Median (honap) 20,4 12
95%-o0s CI 16,8-25,2 9,6-12
Korrigalt relativ hazard 0,66

95%-0s CI (0,57-0,76)

p-értek? < 0,001

2A p-értéket a valoszinliségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios
faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és a vizsgalati idoszak
alapjan stratifikaltak

PRecidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizélastol a kovetkezok legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
értek 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszi6 a nyirokcsomokban vagy tdvoli metasztazist jelentd progresszio; csontrendszert
érint6 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivaciods terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedo betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT + 75mg/m? docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson 4t

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
6nmagaban kapod csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tulésést jeletett a docetaxellel
kombinacioban alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum
[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).

A docetaxel-kar hatdsossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:
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A docetaxel és az ADT kombinacio alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szama 397 393
Median teljes talélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-0s CI (0,47-0,80) --
p-érték? 0,0003 --
Progressziomentes tilélés
Median (honap) 19,8 11,6
95%-o0s CI 16,7-22.,8 10,8-14.,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 -
p-érték* P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értékd”™ <0,0001 --
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értéka ™ <0,0001 -
Kasztraciérezisztens prosztatcarcinoma
jelentkezéséig eltelt idsb
Median (hénap) 20,2 11,7
95%-0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-o0s CI (0,51-0,72) --
p-értek? * <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id6¢
Median (hénap) 33,0 19,8
95%-o0s CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,50-0,75) --
p-értékd”™ <0,0001 --

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leiro céllal.

** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/ml, két egymast kovetd

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig eltelt id6 = a randomizaciotdl a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszioig (azaz: tiineteket okozo csontmetasztdzisok stulyosbodasa,
progresszio a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgald
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik elobb teljesiil.

€ A Kklinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotol a klinikai progresszioig eltelt id6 (tiineteket
okoz6 csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszido a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

GVOI’I’lOf' adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkcié adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek Gsszesen,
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akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 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 elsd napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsédleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idovel (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csdkkenésével egyiitt szintén szignifikansan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kdvetkezd tablazatban
foglaltak ossze.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id6 (hénap) 5,6 3,7

(95%-0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-o0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tlélés median ideje (honap) 9,2 8,6

(95%-0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt értek (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-0s CI) (1,041-1,6006)

*p-érték 0,0201

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

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb

Osszesitett Vélasz (%) 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem ¢s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kovetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idétartamu aktualis tlélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF-kezelés elonyére utalt és az
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien megfigyelhetd volt a TCF-kezelésbol szarmazo
elony, a CF-kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai elényre utald eredmények kdvetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb 1d6 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-os biztos romlésaig és hosszabb id6 telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 323)

Egy III. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
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kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének > 25%-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterdpias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos doézisokkal (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 s€éma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepl6
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgélat elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tulélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (median érték) utankovetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes tulélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkezé tablazatban vannak 6sszefoglalva.

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

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

Median progressziomentes talélés 11,4 8,3
(honap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés median ideje (honap) 18,6 14,5
(95%-0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,56-0,93)
**p-érték 0,0128
A legjobb 0Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*EEp-ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A vélasz medidn id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,52-0,99)
##p_&rtek 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.
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* 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 részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai elony paraméterek

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara, hogy
milyen a beszéd érthetsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége,
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomcsillapitasra utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezést, II1. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elorehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valdszinliséggel voltak gyogyithatok
és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsadgossag €s a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év6 betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénds infizi6 formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az §sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces — haromoras intravénas inflzid formajaban, majd 1000 mg/m?
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolsé ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy orés
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelhetd a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szereplo beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csdokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazé kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes tulélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-os kockazatcsdkkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kdvetkez6 tablazat mutatja be:
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A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes talélés median ideje (hdnapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

(95%-o0s CI) (0,54-0,90)

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (honapok) 35,5 13,1

(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)

Relativ hazard: 0,71

(95%-o0s CI) (0,56 —0,90)

*%p_grték 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,070

A legjobb 0sszesitett valasz (CR + PR) 76,5 71,5

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia)]

(%)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,209

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

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

**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TAXOTERE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem kissejtes
tiildocarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji €s nyaki carcinoma esetén, kivéve
a Il-es és Ill-as tipusu kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett, 1. fazisu vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma (terminalis) fazisra pedig 11,1 és 17,5 ora kozotti felezési idével, 24 dran beliili
mintavétel esetében. Egy tovabbi vizsgalatban, amelyben a docetaxel farmakokinetikajat értékelték a
betegeknél, hasonl6 (75-100 mg/m?) dozisok, de hosszabb (22 napos) idSintervallum esetén,
hosszabb, 91-120 6ra kozaotti, atlagos terminalis eliminacios felezési id6t talaltak. A késoi szakasz
részben annak tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi
térbol.

Eloszlas
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A 100 mg/m>-es adag egydras infuzidban torténd alkalmazéasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfelel6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 I/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkozelitoleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt. Hét napon
beliil a vizeletben ¢s a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at, illetve 75%-at mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell 4ltal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az 1. fazist vizsgalatok alapjan becstilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Majkarosoddas

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stilyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x% ¢és az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték felso
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (1asd 4.2 pont).

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

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

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

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkozo6 1. fazisu vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s
AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

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

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikéci6 mellett.
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Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszdma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus teszt soran, egérben genotoxikusnak bizonyult, aneugén mechanizmuson keresztiil.
Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast.
Ezek az eredmények 0sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa

Koncentratumot tartalmazo injekcids iiveg:
poliszorbat 80,
citomsav.

Oldészeres injekcios iiveg:
95%-o0s etanol,
injekciohoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

o 2 ¢év.

o Premix oldat: A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és elkészités utan azonnal fel kell
hasznalni. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitasat mind
2°C és 8°C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) 8 6ran at megdrzi.

o Inftizids oldat: a szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolt infzios oldatot 4 6ran beliil
fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

2°C felett, de legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Minden buborékcsomagolas tartalmaz:
o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios liveget és
o 1 db egyadagos olddszeres injekcids iiveget.

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum oldatos infiziéhoz injekcids livege

I-es tipust, 7 ml-es, atlatszo injekcios iiveg zold lepattinthato kupakkal ellatva.
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(toltet térfogat: 24,4 mg/0,61 ml). Ezt a toltet térfogatot a TAXOTERE fejlesztése soran hataroztak
meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a premix elkészitése soran (lasd 4 pont) a
habzas, az iiveg falara torténd feltapadas és a ,,holt térfogat” miatt kdvetkezik be. Ez a toltetramérés
biztositja, hogy a TAXOTERE injekcios {iveghez jard oldoszer teljes tartalmaval torténd higitas utan,
minimumalisan kinyerhet6 2 ml 10 mg/ml docetaxel tartalm( premix oldatot kapjunk, ami megfelel a
feltlintetett 20 mg/0,5 ml injekciods liveg mennyiségnek.

Oldészeres injekcios liveg

I-es tipust 7 ml-es atlatszo injekcios liveg atlatszo lepattinthato kupakkal ellatva.

Az oldoszeres injekcios tiveg 1,5 ml 13 m/m%, 95%-os etanolt tartalmaz, injekciéhoz val6 vizben
(toltet térfogat: 1,98 ml).

Az oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmat a TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum oldatos
infuzidhoz injekciods livegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot
kapunk.

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

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

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy infizios oldat érintkezésbe kertil a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE
koncentratum, premix oldat vagy infuzios oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.

Elokészités az intravénds alkalmazasra

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

Ha az injekcios iivegeket hiitve taroltak, akkor a kivant szami TAXOTERE-es dobozt hagyja 5 percig
szobahomérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) allni.

Ttvel ellatott fecskend6t hasznalva, aszeptikusan szivja fel a TAXOTERE-hez val6 olddszeres
injekcids liveg egész tartalmat azaltal, hogy részben felforditja az injekcios iiveget.

A fecskendo teljes tartalmat fecskendezze a megfelel6 TAXOTERE injekcids iivegbe.

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd forgassa a keveréket ovatos mozdulatokkal 45 masodpercig.
Razni nem szabad.

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

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és azonnal fel kell hasznalni az infuzids oldat
készitésehez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitasat mind 2 °C és

8 °C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) 8 6ran at megdrzi.

b) Az infuzios oldat elkészitése

Egynél tobb premix injekcids livegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot
megkapjuk. A beteg szamara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és
tiivel felszerelt fecskendok segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogata, 10 mg/ml
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docetaxelt tartalmazo6 premix oldatot a kelld szamu premix injekcids tivegb6l. Példaul egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz 14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziiksége.

A megfelel6 mennyiségii premix oldatot egy 5%-os gliik6z oldatot vagy 9 mg/ml-os (0,9%) natrium-
klorid oldatos infuizidt tartalmazo 250 ml-es infazios zsakba vagy palackba kell injektalni.

Ha 200 mg-nél nagyobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségli infuizids oldatot
hasznaljon, igy az infuziés oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal &ssze kell
keverni.

A TAXOTERE inftzids oldatot 4 6ran beliil fel kell hasznalni. Aszeptikus koriillmények kozott
egyoras infuzid formajaban szobahdmérsekleten (legfeljebb 25 °C-on) és normal vilagitasi
koriilmények mellett kell beadni.

Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE premix oldatot és infizios oldatot hasznalat
el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat csapadékot tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/001

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 1995. november 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2006. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum ¢és olddszer oldatos infuzidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg vizmentes docetaxelnek megfelelé docetaxel-trihidratot tartalmaz egyadagos injekcios
ivegenként
A viszkozus oldat 40 mg/ml vizmentes docetaxelt tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok:
13 m/m%, 95 V/V%-os etanolt tartalmaz injekciohoz valoé vizben (932 mg 95 V/V%-os etanol) az
oldoszert tartalmazé egyadagos injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum és oldoszer oldatos infiziohoz.
A koncentratum tiszta, viszkozus, sarga, sargasbarna oldat. Az oldoszer szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Emldcarcinoma

A TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv emldcarcinoma

e operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsédleges kezelésére vonatkozo, nemzetkdzileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (1asd 5.1 pont).

TAXOTERE doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

TAXOTERE monoterapia citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus eml6carcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran egy antraciklint
szarmazgkot vagy egy alkilalo szert kellett alkalmazni.

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

TAXOTERE kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott

vagy metasztatikus emldcarcinoma kezelésére javallt. Az el6zetes kemoterapia soran antraciklin
szarmazékot kellett alkalmazni.
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Nem kissejtes tiidorak

TAXOTERE el6zetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem kissejtes tlidocarcinoma kezelésére javallt.

TAXOTERE ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a

betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

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

A TAXOTERE androgén deprivacids terapiaval (ADT) kombinacioban, prednizonnal vagy
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata

carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis &tmenet adenocarcindmajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapids kezelésben kordbban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

EmlG-, nem kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazé premedikacio alkalmazhatd, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel beadasa eldtt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 draval és

1 oraval a docetaxel infuzid beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstol fiiggetleniil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 éraval,
3 oraval és 1 oraval a docetaxel infizio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy oras infuzioban kell beadni harom hetente.

Emlbcarcinoma

Az operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emldcarcinoma adjuvans kezelése esetén
a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? az 50 mg/m?* doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat
kdvetden 1 oraval, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil kell alkalmazni (TAC protokoll) (1asd még az
,Adag modositasa kezelés kozben” fejezetet).

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoméban szenvedd beteg kezelésére a
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docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombindcids terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinélva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel infuziot a trasztuzumab els6 adagjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizid befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

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

Nem kissejtes tiidorak

Nem kissejtes tiidérak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terdpia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzidban. Egy eldzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja
75 mg/m>.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

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

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhat6 per os naponta kétszer, folyamatosan.

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras inflzioban, ezt 1-3 6ran at tartd infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infizi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?*/nap 5-fluorouracil 24-6réas folyamatos infizi6 kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kozben”).

Fej- és nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6z6en és 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.

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (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? egyodras infuzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyodras infuzidja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infuzidja kovetkezik 5 napon keresztiil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetoen
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (technikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — haromoras intravénas infiizioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos infizioban az 1.-t8l a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
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kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

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

Az adag modositasa kezelés kozben:

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szama legaldbb 1500 sejt/mm3.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve salyos
periférids neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m>-rél 75 mg/m?>-re és/vagy 75 mg/m>-
61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emlbcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m?-re kell csokkenteni (1asd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?>-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombin4cidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszdm 25 000 sejt/mm? al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egyéb stlyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?*-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi elGirast.

Kapecitabin kombindcio esetén:

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eldirasaban.

o Amennyiben el8szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami fennall a kovetkezd
docetaxel/kapecitabin-kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0--1-es
fokozatava mérséklodéséig el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-aval folytathat6 a
kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindacioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhiiz6dd neutropenia vagy
neutropenias fertézés fordul el8, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennyiben egymast kdvetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?-re kell csokkenteni. 4-es fokozat thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1 500 sejt/mm? f61€ és a vérlemezkék szama nem emelkedik Gjra 100 000 sejt/mm? f6lé, a
betegeket nem szabad jabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal cs6kkentse a docetaxel
adagjat.
4-es fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
hasmenés adagjat.
Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eldirast.

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

Kiilonleges betegcsoportok:

Majkarosoddsban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felso hataranak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsd hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (14sd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték fels6 hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 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
dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a
normalérték felsé hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdzszinttel és a normalérték felso
hatarat meghaladé bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csékkentése, —
esetlikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombindcids docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A TAXOTERE biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A TAXOTERE-nek gyermeknél emldcarcinoma, nem kissejtes tiiddcarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji €s nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as tipusu, kevéssé
differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

Idosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolds modositasara.
60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdo
adagjat 75%-ra ajanlott csdkkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).
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Az alkalmazéds modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitadsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

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

Rendelkezésre allo adatok hianyaban a docetaxelt tilos sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Emlécarcinoma €s nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8§ mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretencio incidenciaja és sulyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikacio 8 mg oralis dexametazon 12 6raval, 3 oraval és 1 6raval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

Hematoldgia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatdsa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az erdteljesen elokezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiild valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet G1jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

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

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stilyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkez6 kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a neutropenids fert6z¢s kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (14zas neutropenia, elhuz6do
neutropenia vagy neutropenids fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél. (1asd 4.2 és 4.8 pont)

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

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakuldsa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma els6
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
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kezdetének elsé napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az elsé és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Talérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a hdrgdgores vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben stlyos tilérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
talérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockazata a docataxel-kezelés soran kialakuld
talérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti id6szakaban.

Borreakcidk

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizenydjét, amit
hamlas kovetett. Sulyos tiinetekrél, mint hamlassal kisért kititésekrdl is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitdsdhoz vagy elhagyasdhoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Boért érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generalizalt exantematozus
pusztulézist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a sulyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utald jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid

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

Légzbrendszeri zavarok

Akut respiratorikus distressz szindromat, intersticialis pneumoniat/pneumonitist, intersticialis
tiidébetegséget, pulmonalis fibrozist és 1€gzési elégtelenséget jelentettek, melyek halalos kimeneteltiek
is lehetnek. Radiacids pneumonitis eseteit jelentették egyidejlileg sugarkezelésben is részesiilo
betegeknél.

Amennyiben 11, vagy romlé pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfeleléen kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitdsa. A korai tamogato kezelések segithetnek az allapot javitasaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapidban részesiilé betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték fels6 hataranak 2,5-
szeresét, fokozott a stulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé vald szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakuldsanak a kockéazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
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,
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és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-
szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhat6 az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen indokolt
esetben.

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

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

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilé stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin
vagy epirubicin)-tartalmu kemoterapiat kovetden kaptak, szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg.
Ez lehet kozepes foku, stlyos vagy halalos kimenetelii (1asd 4.8 pont).

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

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimeneteli) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, S-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont).

Elézetes kardiologiai vizsgalat javasolt.

Szembetegségek

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

(lasd 4.8 pont)

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok

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

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

Egyéb
A fogamzoképes ndknek a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 2 honapig
gondoskodniuk kell a fogamzasgatlasrol. A férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak

befejezése utan még 4 honapig kell gondoskodniuk a fogamzasgatlasrol (1asd 4.6 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egytittadasa elkeriilendo (1asd 4.5 pont).

Az eml6carcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szévodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél sz6vodményes neutropenia 1ép fel (elhizdédd neutropenia, 1azas neutropenia
vagy fert6z¢és), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anélkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, laz ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul kezelni kell.

Pangdsos szivelégtelenség

A kongesztiv szivelégtelenség tiineteinek monitorizalasa a kezelés alatt és a follow up periddusban is
szlikséges. Kimutattak, hogy a TAC protokoll szerint kezelt nyirokcsomo pozitiv emldkarcindémaban
szenvedo betegeknél a pangasos szivelégtelenség kockazata a kezelést kovetd elsé évben magasabb
(lasd 4.8 és 5.1 pont).

4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo

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

1dGsek

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

Ovatossdg kasztrdciérezisztens prosztatacarcinoma adjuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, s 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetén a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisadga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél id6sebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiilé, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy idésebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy id6sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy iddsebb beteg szamolt be talérzékenységi
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reakciordl, neutropeniarol, anaemiarodl, folyadékretenciorol, dyspnoérol, koromelvaltozasokrol mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcid gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felso 1éguti fertézés
eléfordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
koziil (221 beteg a I11. fazist vizsgalatban és 79 beteg a I1. fazisu vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események elofordulasa.

A kovetkez6 nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutopénias fertézés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell.

Segédanyagok

Ez a készitmény 13 m/m% 95 V/V%-os etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 252 mg 95 V/V-os etanolt
tartalmaz oldoszeres injekcios tivegenként, ami 6 ml sorrel vagy 2,6 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek, példaul majbetegség vagy
epilepszia esetén alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A készitményben talalhato alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

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

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, ndvekedhet a
docetaxel mellékhatasok eléfordulasa. Amennyiben erés CYP3A4 gatldkkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyiittadasa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
er6s CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak mddositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az er6s CYP3A4
gatld ketokonazol egyiittes alkalmazasa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez
vezetett.

A docetaxel farmakokinetikdjat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentés mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan k6tddoé gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévo in vitro
kolesonhatasok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotodésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
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befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin k6zotti
kolcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A docetaxel-kezelést kapo férfiak és fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy keriiljék el
a gyermeknemzést illetve a teherbeesést, valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezelGorvost, ha ez
mégis bekovetkezik.

A docetaxel genotoxicus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes noknek a docetaxel-kezelés
alatt és annak befejezése utan még 2 honapig hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk. A
férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 4 honapig hatékony
fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A docetaxel terhes noknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus. Mas citotoxikus
gyogyszerekhez hasonldéan magzati artalmat okozhat, ha terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt
nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmtien indokolt.

Szoptatas

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattdk, hogy a docetaxel befolyasolhatja a férfi nemzéképességet (lasd 5.3 pont).
Ezért, a docetaxel-kezelésben részesiilo férfiaknak tanacsot kell kérniiik a kezelést megel6zoen a
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhat6 alkohol mennyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhato alkohol
mennyiségének és a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, ¢és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkoz6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
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o 332 (TAX327), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
beteg (a kezeléssel Gsszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltiintetve).

. 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedo (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg és 1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

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

. 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelel6en 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 adatokbodl a gyakorisag nem allapithatdo meg).

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

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

Trasztuzumabbal t6rténé kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6fordulé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a silyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlcarcinomaban szenvedo
betegekkel folytatott 1. fazisu vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (1asd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat).

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

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek €s tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infiizié megkezdését kdvetden fordultak elo,
melyek stlyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulds, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzése, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 1az vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Sulyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (1asd 4.2 és 4.4 pont).
Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az égo
fajdalom jellemzo6. A motoros jellegii neuroldgiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A bOr és a bér alatti szovet betegsége és tiinetel

Reverzibilis borjelenségeket figyeltek meg, amelyek fokozata altalaban az enyhétdl a kdzepes fokuig
terjedt. A gyakran viszketéssel jar¢ kititések altalaban a 1abon és a kézen ( beleértve a sulyos kéz és

lab szindromat is),valamint a karon, az arcon és a mellkason jelentek meg. A borkititések altalaban a
docetaxel infuzidt kdvetd 1 héten beliil jelentek meg. Ritkdbban szamoltak be stlyos tiinetekrdl, mint a
hamlassal kisért borkiiitések, amelyek ritkan a docetaxel-kezelés sziineteltetéséhez vagy elhagyasahoz
vezettek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A sulyos kdromrendellenességeket hypo- vagy hyperpigmentatio és
néha fajdalom és onycholysis jellemezi.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldkarcinomabam TAXOTERE 100 mg/m? monoterdpia
esetén

szepszist és a
tiildogyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos
kimenetelii volt)

(G3/4: 4,6%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval

parazitafertézések 5,7%; beleértve a Osszefiiggd fertdzés

[zérzés zavara (stlyos:
0,07%)

Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
8.9%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3:
4,1%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
4%);
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vérzés (sulyos: 0,3%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia

Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)

Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (sulyos

Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);

Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Boérreakcio (G3/4:
tlinetel 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: Arthralgia
izomrendszer, 1,4%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem kardialis eredetii
11,2%); mellkasi fajdalom
Fajdalom (stulyos: 0,4%)

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben
(<5%);

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

G3/4 SGOT (ASAT)-
szint emelkedése
(<3%);

G3/4 SGPT (ALAT)-
szint emelkedése
(<2%)

Lehetséges mellékhatasok emlékarcinomabam TAXOTERE 100 mg/m?* monoterdpia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniaval

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el nem reverzibilis alopecia a vizsgéalat végén. A borelvaltozasok

62




73%-a 21 napon belil reverzibilis volt.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick
A kezelés abbahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencid reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foku retencid kezdete a premedikacidban részesiilt betegekben késdbbre
tolodik (a kumulativ dozis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikécio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa nem kissejtes tiildocarcinomaban TAXOTERE 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek | Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

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

parazitafert6zések

Vérképzdszervi €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 sulyos)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Szivbetegségek €s a szivvel Arrhythmia (nem stlyos)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Hypotonia
Emésztérendszeri betegségek Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
és tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);

Hanyas (G3/4: 0,8%);

Hasmenés (G3/4: 1,7%)
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; Koéromrendellenességek
betegségei és tiinetei Borreakcid (G3/4: 0,8%) (stlyos: 0,8%)
A csont- és izomrendszer, Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,8%);

Féjdalom

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubinszint
a vérben (<2%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozist TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 7,8%)
parazitafertzések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
9,4%);
Lézas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros Periférids motoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3: neuropathia (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Szivbetegségek és a Szivelégtelenség;
szivvel 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
A bOr és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%);
Boérreakciod (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakcidk
fellépd reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Fajdalom

64




G3/4 alkalikus
foszfatazszint
emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Laboratoriumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyeb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (<2,5%); (<1%);

G3/4 emelkedett

SGPT (ALAT)-szint
(<1%)

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa nem kissejtes tiidGcarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 5,7%)
parazitafertzések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3:
3,7%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4:
2%)
Szivbetegségek €s a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Szekrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,7%);
Boérreakcio (G3/4:
0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos:
izomrendszer, 0,5%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretencio Fajdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (2,1%); (0,5%);
G3/4 emelkedett G3/4 alkalikus
SGPT (ALAT)-szint foszfatazszint
(1,3%); emelkedése a vérben
(0,3%)

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisu TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara, Hypoaesthesia

Szembetegségek és szemészeti

Fokozott konnyezés;

alkalmazas helyén fellépo
reakciok

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

tiinetek kotéhartyagyulladas
Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis;
tiinetek dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koromrendellenességek
A csont- és izomrendszer, Mpyalgia; arthralgia;
valamint a kdtszovet végtagfajdalom; csontfajdalom;
betegségei és tiinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az Asthenia; periférias oedema; Letargia

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozist

TAXOTERE-terapia esetén
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Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Trasztuzumabot és docetaxelt kapo betegeknél a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatl neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozist monoterapidban kdzismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jaro szepszis eléfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel dnmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal

szemben).

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

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

dozisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

Veérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi

Anorexia (G3/4: 1%);

Dehidracié (G3/4: 2%)

Paresthesia (G3/4: <1%)

betegségek ¢és tlinetek Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek 1zérzés zavara (G3/4: Szédiilés;
<1%); Fejfajas (G3/4: <1%);

Periférias neuropathia

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek

Fokozott kénnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztérendszeri betegségek és

Stomatitis (G3/4: 18%);

.....

(G3/4: 2%)

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Szajszarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia
A bOr és a bor alatti szovet betegségei | Kéz-1ab szindroma (G3/4: | Dermatitis;
és tlinetei 24%); Erythemas kiiitések (G3/4:
Alopecia (G3/4: 6%); <1%);
Koéromrendellenességek Koromelszinezodés (6%);

Onycholysis (G3/4: 1%)

Kimeriiltség/gyengeség
(G3/4: 5%);,

Periférias oedema (G3/4:
1%)

A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia (G3/4: 2%); Végtagfajdalom (G3/4:
kotoszovet betegségei és tiinetei Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);

Hatf3jas (G3/4: 1%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén fellép6 reakciok Pyrexia (G3/4: 1%); Féjdalom
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Sulycsokkenés;

G3/4 emelkedett
bilirubinszint a vérben
(9%)

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatisok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafert6zések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 32%); | Thrombocytopenia (G3/4:
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri betegségek 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
¢s tlinetei

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

Bérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Kimeriiltség (G3/4: 3,9%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,6%)
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldsa magas kockazatu, lokalisan elgrehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m? dézisi TAXOTERE-terapia esetén (STAMPEDE vizsgéalat)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori mellékhatasok

Veérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Léazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

neuropathia (>G3: 2%)a
Fejfajas

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek

Pszichiatriai korképek Insomnia (G3: 1%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Periférias szenzoros Szédiilés

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogeés (G3: 0%)

Felso l1éguti fertézés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hanyas (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%
Koéromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkitités

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépb reakciok

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

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

a2 GETUG AFUIS vizsgalatbol

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m

2

dozist TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomod-negativ

(GEICAM 9805) eml6carcinomas betegeknél — dsszevont adatok.
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4

parazitafertzések %);

Neutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Lézas neutropenia
(G3/4: NA)

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3/4:

0,6%)

Anyagcsere- €s

Anorexia (G3/4: 1,5%)

taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: | Periférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros 0%); 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) 0%)
Szembetegségek ¢és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tlinetek (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); 0,4%)
Stomatitis (G3/4:
6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tlinetei

Alopecia (perzisztalo:
<3%);

Boér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);

Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)

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

Myalgia (G3/4: 0,7%);
Arthralgia (G3/4:
0,2%)

70




MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:

az emlokkel NA);

kapcsolatos

betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%);

fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4:0,2%)

Laboratoriumi és Stlygyarapodas (G3/4:

egyéb vizsgalatok 0%);

eredményei Stlycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m? dézisu
TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomoO-negativ (GEICAM
9805) emldcarcinomas betegeknél.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kovetési
periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kdvetési periddus végén (atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periddus végeén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kovetési idészak alatt. A kovetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciardl
szdmoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szdmoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kdvetési idoszak alatt. A kovetési periodus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciét.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
A TAX 316 vizsgalatban amenorrheat, mely a kezelés sordn jelentkezett és a kemoterapia befejezése

utani kovetési periodusig perzisztalt, a TAC-karon 744 betegbdl 202-nél (27,2%) és a FAC-karon 736
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betegbdl 125-nél (17,0%) jelentettek. Amenorrheat a kovetési periodus végén (atlagos kovetési id6

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

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

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdddott és a kemoterapia
befejezése utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegbdl 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 11-nél (1,5%), és a FAC-karon
736 betegbol 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezdodott és a kemoterapia befejezése utani
kovetési periddusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegb6l 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kdvetési id6 10 év
5 hénap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

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

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kdvetési periddusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végeén a

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon

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

Akut leukaemia / Myelodysplasids szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kdvetési periddust kvetden 744 TAC betegbdl 3-nal (0,4%), mig
736 FAC betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemidt. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kovetkeztésben a kovetési periddus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési idoszakot kovetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Neutropenids szovédmények

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

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

Primer G-CSF profilaxis

Primer G-CSF profilaxissal

es fokozat)

nélkiil (n=421)
(n=111) n (%)
n (%)
Neutropenia (4-es fokozat) 104 (93,7) 135 (32,1)
Lazas neutropenia 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropenias fert6zés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2)

73




A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombindlt 75 mg/m? dézist TAXOTERE terapia esetén

(G3/4: 8,8%);
Lézas neutropenia

MedDRA — szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias
parazitafertozések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:
betegségek és tiinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4:
83,2%);
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és Talérzékenység
tiinetek (G3/4: 1,7%)
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia (G3/4:
betegségek és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros

Szédiilés (G3/4: 2,3%);

(stulyos/életveszélyes
1%)

neuropathia (G3/4: periférias motoros neuropathia
8,7%) (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
tlinetek 19,7%); Emésztérendszeri fajdalom (G3/4:
Hanyinger (G3/4: 1%);
16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
23,7%);
Hanyas (G3/4:
14,3%)
A boOr és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
betegségei ¢s tiinetei 4%); Koromrendellenességek (G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Letargia (G3/4:
helyén fellép6 reakciok 19%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinoméaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, illetve 13,5%-anal fordultak eld,
fiiggetleniil az alkalmazott G-CSF-t4l. A betegek 19,3%-anal alkalmaztak a G-CSF-t masodlagos
profilaxisként (a kezelési ciklusok 10,7%-ban). Lazas neutropenia €s neutropenias fertdzés a betegek
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12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, 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 mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es dozist TAXOTERE-terapia esetén

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetoen (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);
parazitafert6zések Neutropenids fert6zés
J6-, rosszindulatt és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia
betegségek és tiinetek (G3/4: 9,2%));
Thrombocytopenia
(G3/4: 5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tiinetek sulyos)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
és tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢és a Myocardialis Arrhythmia
szivvel kapcsolatos ischaemia (G3/4: (G3/4: 0,6%)
tiinetek 1,7%)
Erbetegségek ¢és tinetek Vénas
rendellenességek
(G3/4: 0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tlinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagi
Stomatitis (G3/4: a/odynophagia (G3/4:
4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom,;
Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
szovet betegségei és 10,9%); Szaraz bor;

tlinetel

Hamlas (G3/4: 0,6%)

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatiasok mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 3,4%);
alkalmazas helyén felléepd | Laz (G3/4: 0,6%);
reakciok Folyadékretencio;
Oedema
Laboratoriumi és egyéb Stlygyarapodas
vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugérterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fertézés
parazitafertzések
Jo-, rosszindulatu és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4:
taplalkozasi 12,0%)
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4:
betegségek és tiinetek | (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periférias szenzoros Periférids motoros
neuropathia (G3/4: neuropathia (G3/4:
1,2%) 0,4%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- | Hallaskarosodas
érzékeld szerv (G3/4: 1,2%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4:
Hanyas (G3/4: 8,4%); | 1,2%);
Hasmenés (G3/4: Gastrointestinalis
6,8%); vérzés (G3/4: 0,4%)
Oesophagitis/dysphagi
a/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Szaraz bér;
szovet betegségei és 4,0%); Hémlas
tiinetei Viszketo borkiiités
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és Stlycsokkenés Stlygyarapodas
egyéb vizsgalatok
eredményei

A forgalomba hozatalt kGvetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsddleges rosszindulata daganatok (gyakorisadg: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsddleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasids szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgélatokban, emlokarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek kordbban paklitaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakcidik voltak.

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infiizids beadasa alatt és az allergias reakciokkal




Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

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

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetel{i
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembdlias esetek elofordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenids enterocolitis ritka eseteirél szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkez6 dehydratio ritka eléfordulasat jelentették. Ileus és bélelzarddas ritka eseteit
jelentették.

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifeszticioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP), fordultak el6 docetaxel alkalmazasa
soran.

Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrdl is, melyeket altalaban
periférids lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasi helyén az un. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépo borreakcio ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisdga nem ismert).

A folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiildégyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztorendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimeneteld tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei
Mpyositist jelentettek a docetaxel-kezelés soran (gyakorisag nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Néhany esetben beszamoltak tiladagolasrol. A docetaxel tiladagolasnak nincs ismert antidotuma.
Tuladagolas esetén a beteget specializalt részlegen kell elhelyezni, és az életfunkciokat szorosan
ellendrizni kell. Tuladagolés esetén a mellékhatasok sulyosbodasa varhato. A taladagolas varhato
elsddleges szovodményei a csontveldszuppresszid, periférids neurotoxicitas €s a mucositis lehetnek. A
tuladagolas felismerését kovetden a betegnek azonnal G-CSF-kezelést kell kapnia. Egyéb tiineti
kezelés sziikség szerint alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: taxanok, ATC kod: LOICD 02

Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka toérténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétédése nem

befolyasolja a protofilamentumok szamat.

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hossza
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. /n vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott ragcsald €s emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terdpia
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Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomiztak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infizidoban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
kertiilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy infekcid) lépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatél kezdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az 0sztrogén €s/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfeleléen adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevd intézményekben.

Két interim ¢és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 eldtt
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathatd a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabdl nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv eldny/kockazat ardanyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral 6sszehasonlitva.

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

Betegségmentes ttilélés Teljes tilélés
Beteg alcsoportok | Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
szama hazard* CI hazard* CI
Poz.
nyirokcsomoék
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 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 thléléssel

kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva

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

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a TAXOTERE adjuvans
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alkalmazasat operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterdpidra. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? TAXOTERE (539 beteg a
TAC-karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emldcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok
szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade
2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént, 6 cikluson keresztiil. A TAXOTERE egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas
bolusban keriilt beadésra az els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek
el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozatii neutropenia, a lazas neutropenia
és a neutropenias fert6zés incidenciaja csdkkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az

Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (median kdvetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathato, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-os CI (0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv.

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tulé¢lés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési peridodus idején a
TAC-kezelésben részesiil betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a
FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A
talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idOpontjaban,
valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési idépontban.

A TAC-kezelés elony/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elozetesen 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 emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,. Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes talélés
Beteg alcsoportok Betegek szima a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
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Betegségmentes tulélés

Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-0s CI

TAC-csoportban
Eletkor szerinti 1-es
kategoria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es
kategoria
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89
>35¢év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor
statusz
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

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

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapidas kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tulélésének explorativ analizise — (ITT populédcid), ami az aldbbiakban keriil
bemutatasra

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

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

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

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

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

Két randomizalt, I11. fazisu dsszehasonlitd vizsgalatban 326, alkilaloészerre nem reagalo, illetve 392,
antraciklinre nem reagal6, metasztatikus emlOcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilaloszerre nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk 0ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyésolta volna a teljes tulélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progresszioig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p = 0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinaciojaval
hasonlitottak 6ssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m?* harom hetente). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszidig eltelt id6 (11 hétrél 19 hétre,

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

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

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

An¢lkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt median idot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a talélés median idejét (15,3 hénap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinacioban

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

o A progresszioig eltelt id0 szignifikdnsan hosszabb volt az AT-, mint az AC-karon, p = 0,0138.
A progresszioig eltelt median id6 37,3 hét volt az AT-karon (95% CI: 33,4-42,1), és 31,9 hét az
AC-karon (95% CI: 27,4-36,0).

o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p =
0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), 1azas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciaja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrél, az AC-karon a stlyos
anaemia incidenciaja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangésos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcids frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csdkkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).
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Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérd6iv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban Gsszehasonlithato és stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés
soran is.

TAXOTERE trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinéacioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emldcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizalasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapt adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyltt torténd alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER2 pozitivitds meghatarozasara alkalmazott elsddleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az IHC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak dsszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel'
n=92 n=94
Valaszarany 61% 34%
(95%-o0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median 10,6 5,7
id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A t0lélés median ideje (honap) 30,57 22,12
(95%-o0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el
'teljes analizis csoport (intent-to-treat,kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

TAXOTERE kapecitabinnal kombindacioban

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

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacioban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p =0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb (p <
0,0001). A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil
A 1I1. fazisu vizsgalatokban az el6zetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes talélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb

szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikansan hosszabb volt a
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docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? dézisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefliggd
gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

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

TAXOTERE platina szarmazeékokkal kombinacioban eldzetes kemoterapiaban nem részestiilt
betegekneél

Egy IIl. fazisu vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiuml 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 infuzidban, amit kézvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 perces inflzidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m? egydras infuzidban karboplatinnal kombinaciéban (AUC
6 mg/mlxmin) 30-60 perces inflizidban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m? 6-10 perces
inflzioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacidban 4 hetenként.

A vizsgalat két karjara vonatkozo tulélési adatokat, a progresszioig eltelt median idot és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A tlélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-o0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves talélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
[95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
1d6 [95%-0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7, 13,5]

* A tObbsz0oros 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régio) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQolL-
5D tiid6rak tiineti skéla alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos

végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatardkban szenvedod betegek esetében randomizalt
multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
KPS=>60, a kovetkezo terapids csoportokba randomizaltak:

o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
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o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal
A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb teljes tulélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato talélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezo

tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-os CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** vadlasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 --
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 82 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* 01112 0,5853 --
"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

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

csoportok kozott.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazatu, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb kart, sokfazisti (multi-arm multi-stage,
MAMYS), ,,doccenésmentes” (seamless) IL/I11. fazist vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PR08).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokasos kezelés Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.

A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t
randomizaltak szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel-kezelésre, és 724-en kaptak
a szokasos kezelést oGnmagaban.
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Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes talélés szignifikansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést onagaban kap6 csoportban. Ez
19 honappal hosszabb median teljes tulélést jelentett a docetaxellel kombinacioban alkalmazott
szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

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

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokésos kezeléssel kombinacioban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcindmaban szenvedd betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos kezelés dnmagaban
Metasztatikus 362 724
prosztatacarcindmaban
szenvedo betegek szdma

Median teljes tulélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-0s CI (0,62-0,92)

p-értek? 0,005

Recidivamentes talélés
(Failure-Free survival) b

Median (honap) 20,4 12
95%-0s CI 16,8-25,2 9,6-12
Korrigalt relativ hazard 0,66

95%-0s CI (0,57-0,76)

p-érték? < 0,001

2A p-értéket a valoszinliségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios
faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és a vizsgalati id6szak
alapjan stratifikaltak

PRecidivamentes tlélés (Failure-Free survival): a randomizalastol a kovetkezOk legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
értek 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszid a nyirokcsomokban vagy tavoli metasztazist jelentd progresszio; csontrendszert
érint6 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivaciods terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat €s
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedo betegeknél,
egy randomizalt, III. fzisu, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT + 75mg/m? docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson 4t

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
6nmagaban kapod csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tulésést jeletett a docetaxellel
kombinacioban alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum
[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).
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A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombinacio alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv

prosztatacarcindémaban szenvedd betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szama 397 393
Median teljes tulélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-o0s CI (0,47-0,80) --
p-értek? 0,0003 -
Progressziomentes tulélés
Median (hénap) 19,8 11,6
95%-0s CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 --
p-érték* P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értékd * <0,0001 --
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értékd * <0,0001 --
Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma
jelentkezéséig eltelt idsb
Median (honap) 20,2 11,7
95%-o0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,51-0,72) --
p-értek? * <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id6¢
Median (honap) 33,0 19,8
95%-0s CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-o0s CI (0,50-0,75) --
p-értéka ™ <0,0001 -

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leiro céllal.

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

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezésé€ig eltelt id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszioig (azaz: tiineteket okozo6 csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszi6 a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik el6bb teljesiil.

¢ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotdl a klinikai progresszioig eltelt id (tiineteket
okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszié a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
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gastroesophagealis junkcid adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek Gsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az elsd 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 elsd napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsédleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt id6vel (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikdnsan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kdvetkezo tablazatban
foglaltak ossze.

A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id6 (honap) 5,6 3,7

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tlélés median ideje (hdnap) 9,2 8,6

(95%-o0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-o0s CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

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

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb

Osszesitett Vélasz (%) 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem ¢s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kdvetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

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

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai elényre utal6 eredmények kovetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id9 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb ido telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 323)

Egy III. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- s nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?>
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
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keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenziés modszerrel vizsgalt méretének
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterdpias kezelés befejezését kdvetden minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eldirasoknak megfeleléen alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon
keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progressziomentes talélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (median érték) utankovetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes tulélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak dsszefoglalva.

A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Median progressziomentes tulélés 11,4 8,3
(honap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés median ideje (honap) 18,6 14,5
(95%-o0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CT) (0,56-0,93)
**p-¢rték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*EEp-ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A vélasz medidn id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,52-0,99)
##p_&rtek 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.
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* 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 részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai elony paraméterek

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara, hogy
milyen a beszéd érthetsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége,
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomecsillapitasra utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezést, II1. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elorehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valdsziniliséggel voltak gyogyithatok
¢és akiknél célként szerepelt a szerv megoOrzése. A biztonsadgossag €s a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év6 betegek, az elsd napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénds infizi6 formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az §sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces — haromoras intravénas inflzid formajaban, majd 1000 mg/m?
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.
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Az indukcioés kemoterapia legutolso ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutols6 ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy orés
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelheté a CRT-kezelést kovetden a betegség
elsodleges eléfordulasi helyén €s/vagy nyakon torténo sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szereplo beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazo kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes talélés median ideje: 70,6 vs 30,1 hénap), egy atlagos 41,9 honapos kdvetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-os kockézatcsdkkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
€s 22 honapos javuldst a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kdvetkezo tablazat mutatja be:

A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes talélés median ideje (hdnapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

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

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (honapok) 35,5 13,1

(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)

Relativ hazard: 0,71

(95%-o0s CI) (0,56 —0,90)

**p-értek 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-0s CI)

*FEp-Erick 0,070

A legjobb 0sszesitett valasz (CR + PR) 76,5 71,5

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia]

(%)

(95%-0s CI)

*FEp-Erick 0,209

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

** Nem korrigalt rétegzett log rang-proba, tobbszords Osszehasonlitasra nem korrigalva

**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiilk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
TAXOTERE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kdtelezettségétdl emldcarcinoma, nem kissejtes
tiildocarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji €s nyaki carcinoma esetén, kivéve
a Il-es és Ill-as tipusu kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazist vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma (terminalis) fazisra pedig 11,1 és 17,5 ora kozotti felezési idével, 24 dran beliili
mintavétel esetében. Egy tovabbi vizsgalatban, amelyben a docetaxel farmakokinetikéjat értékelték a
betegeknél, hasonld (75-100 mg/m?) dozisok, de hosszabb (22 napos) id6intervallum esetén,
hosszabb, 91-120 6ra kozaotti, atlagos terminalis eliminacios felezési id6t talaltak. A késoi szakasz
részben annak tulajdonithat6, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi
térbol.

Eloszlas

A 100 mg/m>-es adag egydras infuzidban torténd alkalmazéasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 I/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkozelitoleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt. Hét napon
beliil a vizeletben ¢s a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-4at, illetve 75%-at mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell 4ltal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az 1. fazist vizsgalatok alapjan becstilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Majkarosodas

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stlyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x% ¢és az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték felso
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (1asd 4.2 pont).

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

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

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

Kapecitabin
A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkozo6 1. fazisu vizsgalat
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eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s
AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

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

Ciszplatin és 5-fluoruracil

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikacio mellett.

Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszdma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus teszt soran, egérben genotoxikusnak bizonyult, aneugén mechanizmuson keresztiil.
Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast.
Ezek az eredmények 6sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

Osszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Koncentratumot tartalmazo injekcids tiveg:

poliszorbat 80,

citromsav.

Oldészeres injekcios iiveg:

95 %-o0s etanol,

injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

o 3 év.

o Premix oldat: A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz, és elkészités utan azonnal fel kell
hasznalni. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai ¢és fizikai stabilitasat mind 2°C
¢és 8°C kozott, mind szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 6ran at megorzi.

o Inftzios oldat: a szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolt infuzids oldatot 4 o6ran beliil fel
kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

2°C felett, de legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Minden buborékcsomagolas tartalmaz:
o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios tiveget és
o 1 db egyadagos olddszeres injekcids liveget.

TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum oldatos infiziéhoz injekcids livege

I-es tipusu, 15 ml-es, atlatszo injekcios iiveg zold lepattinthatd kupakkal ellatva.

térfogat: 94,4 mg/2,36 ml). Ezt a toltet térfogatot a TAXOTERE fejlesztése soran hataroztak meg
annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara, amely a premix elkészitése soran (1asd 4 pont) a
habzas, az iiveg falara torténd feltapadas és a ,,holt térfogat” miatt kdvetkezik be. Ez a toltetramérés
biztositja, hogy a TAXOTERE injekcios {iveghez jard oldoszer teljes tartalmaval torténd higitas utan,
minimalisan kinyerhet6é 8 ml 10 mg/ml docetaxel tartalmu premix oldatot kapjunk, ami megfelel a
feltlintetett 80 mg/2 ml injekciods iiveg mennyiségnek.

Oldészeres injekciods iliveg:

I-es tipust 15 ml-es atlatszo injekcios iiveg atlatszo lepattinthato kupakkal ellatva.

Az oldoszeres injekcios tiveg 6 ml 13 m/m%, 95%-os etanolt tartalmaz, injekcidhoz vald vizben (toltet
térfogat: 7,33 ml).

Az oldoszeres injekcios liveg teljes tartalmat a TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum oldatos
infuzidhoz injekciods livegének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot
kapunk.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Keszty(i hasznalata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy infiizios oldat érintkezésbe kertil a
borrel, akkor azt szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE
koncentratum, premix oldat vagy infuzios oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat
vizzel azonnal alaposan le kell mosni.
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El6készités az intravénas alkalmazasra

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

Ha az injekcios livegeket hiitve taroltak, akkor a kivant szamu TAXOTERE-es dobozt hagyja 5 percig
szobahomérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) allni.

Tiivel ellatott fecskend6t hasznalva, aszeptikusan szivja fel a TAXOTERE-hez valé oldoszeres
injekcios liveg egész tartalmat azaltal, hogy részben felforditja az injekcios {iveget.

A fecskendo teljes tartalmat fecskendezze a megfelel6 TAXOTERE injekcids iivegbe.

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd kézzel forgassa a keveréket ovatos mozdulatokkal
45 masodpercig. Razni nem szabad.

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

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és azonnal fel kell hasznalni az infuizids oldat
készitésehez. Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és fizikai stabilitasat mind 2 °C és

8 °C kozott, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) 8 6ran at megorzi.

b) Az infuzios oldat elkészitése

Egynél tobb premix injekcids livegre lehet sziikség ahhoz, hogy a beteg szamara sziikséges adagot
megkapjuk. A beteg szdmara sziikséges, milligrammban kifejezett adag alapjan, beosztassal ellatott és
tiivel felszerelt fecskendok segitségével aszeptikusan szivja ki a megfeleld térfogata, 10 mg/ml
docetaxelt tartalmazo6 premix oldatot a kelld szamu premix injekcids tivegb6l. Példaul egy 140 mg-os
docetaxel adaghoz 14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziiksége.

A megfelelé mennyiségii premix oldatot egy 5%-os gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldatos infuziot tartalmazo 250 ml-es infizios zsakba vagy palackba kell injektalni.

Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel dozisra van sziikség, akkor nagyobb mennyiségili infizioés oldatot
hasznaljon, igy az inflzids oldat koncentracidja nem haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

A TAXOTERE infuzios oldatot 4 6ran beliil fel kell haszndlni. Aszeptikus koriilmények kozott
egyoras infuzié formajaban szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) és normal vilagitasi
koriilmények mellett kell beadni.

Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE premix oldatot és infuzids oldatot hasznalat
el6tt szabad szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1995. november 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat forméajaban milliliterenként.
20 mg docetaxelt tartalmaz az 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

Ismert hatasu segédanyagok: 0,5 ml vizmentes etanolt tartalmaz (395 mg) injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infaziohoz (steril koncentratum).
A koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szini oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Emldcarcinoma

A TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv emlécarcinoma

e operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsédleges kezelésére vonatkozo, nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (1asd 5.1 pont).

TAXOTERE doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

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

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

TAXOTERE kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott

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

TAXOTERE eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

TAXOTERE ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a

betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

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

A TAXOTERE androgén deprivacids terapiaval (ADT) kombinacioban, prednizonnal vagy
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata

carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcindmajat — szenvedd betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapids kezelésben kordbban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas:

EmlG-, nem kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazé premedikacio alkalmazhatd, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel beadésa eldtt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 draval és

1 oraval a docetaxel infuzid beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstol fiiggetleniil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 éraval,
3 oraval és 1 oraval a docetaxel infizio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy oras infuzioban kell beadni harom hetente.

Emlbcarcinoma

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

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoméban szenvedd beteg kezelésére a
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docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombindacids terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinélva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel inflziot a trasztuzumab els6 adagjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizid befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

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

Nem kissejtes tiidorak

Nem kissejtes tiidérak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terdpia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzidban. Egy elézetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja
75 mg/m>.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

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

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhato per os naponta kétszer, folyamatosan.

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras inflzioban, ezt 1-3 6ran at tartd infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?*/nap 5-fluorouracil 24-6réas folyamatos infizi6 kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kozben”).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6z6en és 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.

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (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? egyodras infuzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyodras infuzidja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizi6ja kdvetkezik 5 napon keresztiil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetoen
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (technikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infiizioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos infizioban az 1.-t8l a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
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kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

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

Az adag modositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szama legaldbb 1500 sejt/mm3.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve salyos
periférids neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m>-rél 75 mg/m?>-re és/vagy 75 mg/m>-
61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emlbcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m?-re kell csokkenteni (1asd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?>-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombin4cidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszdm 25 000 sejt/mm? al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egy¢éb stlyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?*-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi elGirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eléirasaban.

. Amennyiben el8szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami a kdvetkez6 docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatuva mérsékldédéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-4aval folytathat6 a kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzodo neutropenia vagy
neutropeniés fertézés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennyiben egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?*-re kell csokkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f61¢ és a vérlemezkék szdma nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm?® {61¢, a
betegeket nem szabad jabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

101



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

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

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eloirast.

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

Kiilonleges betegcsoportok:

Madjkdrosoddsban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia sordn nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték fels6 hataranak a 1,5-szerese f61é emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsd hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (14sd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felsé hatérat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak
igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenved6 betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a
normalérték fels6 hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalérték felsé
hatarat meghaladé bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csékkentése, —
esetlikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A TAXOTERE biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

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

Idosek
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolds modositasara.
60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdo
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adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).

Az alkalmazas modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitadsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszammal rendelkez6 betegek.
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidoban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8§ mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci6 incidencidja és stlyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 o6raval, 3 oraval és 1 6raval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

Hematologia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az id6szak rovidebb is lehet az erételjesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiild valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

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

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stlyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo6 kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (14zas neutropenia, elhuz6do
neutropenia vagy neutropenids fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél. (1asd 4.2 és 4.8 pont)

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidoban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (l4zas neutropenia, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakuldsa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult el6, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
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gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az els és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Talérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a hdrgdgorcs vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben stlyos tilérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
tulérzékenységi reakciod alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
talérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti idészakaban.

Borreakcidk

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Stlyos tliinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Bért érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generalizalt exantematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid

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

Légzbrendszeri zavarok

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

Amennyiben 11j, vagy roml6 pulmonalis tlinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellendrizni,
azonnal megvizsgalni és megfelel6en kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai tamogaté kezelések segithetnek az allapot javitdsaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintden kell mérlegelni.

Maijkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapiaban részesiild betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
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 valo szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-
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szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték felsd hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhato6 az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt
esetben.

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

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

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

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

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

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmt kemoterapiat kdveten kaptak.
Ez lehet kozepes fokt, stlyos vagy haldlos kimenetelii (1asd 4.8 pont).

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

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimeneteli) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont).

El6zetes kardiologiai vizsgalat javasolt.

Szembetegségek

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

(lasd 4.8 pont)

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok

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

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

Egyéb
A fogamzoképes noknek a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 2 honapig
gondoskodniuk kell a fogamzasgatlasrol. A férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak

befejezése utan még 4 honapig kell gondoskodniuk a fogamzasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egyiittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).

Az emlbcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovédményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovédményes neutropenia 1ép fel (elhuzodo neutropenia, lazas neutropenia
vagy fert6z¢és), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anélkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, laz ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

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

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo

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

I1d6sek

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

Ovatossdg kasztrdcidrezisztens prosztatacarcinoma adjuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, s 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel Osszefiiggd kdromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor
Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és 48 beteg volt
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75 éves vagy id6sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy iddsebb beteg szamolt be talérzékenységi
reakciordl, neutropeniardl, anaemiardl, folyadékretenciorol, dyspnoérol, kéromelvaltozasokrol mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcid gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy id6sebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és fels6 1éguti fertézés
eléfordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
kozil (221 beteg a I11. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a I1. fazist vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még idésebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események el6fordulasa.

A kovetkez6 nemkivanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell.

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

tartalmaz injekcios tivegenként, ami 10 ml sérrel vagy 4 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek, példaul majbetegség vagy
epilepszia esetén alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A készitményben talalhato alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

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

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, novekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egylittaddsa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
er6s CYP3A4 gatloval torténo kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak mddositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az er6s CYP3A4
gatlo ketokonazol egyiittes alkalmazésa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez
vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentés mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek szabalyszerii
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotédoé gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévd in vitro
kolesonhatdsok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotédésére.
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A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin k6zotti
kolcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A docetaxel-kezelést kapo férfiak és fogamzoképes ndk figyelmét fel kell hivni arra, hogy kertiljék el
a gyermeknemzést illetve a teherbeesést, valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezelGorvost, ha ez
mégis bekovetkezik.

A docetaxel genotoxicus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes néknek a docetaxel-kezelés
alatt és annak befejezése utan még 2 honapig hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk. A
férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 4 honapig hatékony
fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A docetaxel terhes noknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus. Mas citotoxikus
gyogyszerekhez hasonldéan magzati artalmat okozhat, ha terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt
nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmiien indokolt.

Szoptatas

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattak, hogy a docetaxel befolyasolhatja a férfi nemzoképességet (lasd 5.3 pont).
Ezért, a docetaxel-kezelésben részesiilo férfiaknak tanacsot kell kérniiik a kezelést megel6zden a
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhat6 alkohol mennyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhato alkohol
mennyiségének ¢és a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre €s a gépek kezelésére gyakorolt
lehetséges hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 0sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkoz6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
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o 255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

. 332 (TAX327), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
beteg (a kezeléssel Gsszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

o 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltlintetve).

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedo (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg és 1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

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

. 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART és a MedDRA terminoldgianak
megfelel6en 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 adatokbodl a gyakorisag nem allapithatéo meg).

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

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

Trasztuzumabbal t6rténd kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6fordulé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a silyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlcarcinomaban szenvedo
betegekkel folytatott 1. fazisu vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (1asd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat).

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

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek €s tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infiizid megkezdését kovetden fordultak eld,
melyek stlyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulds, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 1az vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 €s 4.4 pont).
Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ¢go
fajdalom jellemz6. A motoros jellegii neuroldgiai tiineteket féleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bOr alatti szovet betegségel €s tiinetei

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

Altalnos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép reakciok

Az infuzi6 beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy boérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult el6.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias 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 stulyossag szempontjabdl kumulativ (lasd
4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa emldcarcinomaban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia
esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fert6zések (G3/4: G4 neutropeniaval

parazitafertozések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzés

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

(G3/4: 4,6%)

[zérzés zavara (stlyos:
0,07%)

Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek ¢és tlinetek | Anaemia (G3/4:
8.9%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3:
4,1%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4:
4%);
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vérzés (sulyos: 0,3%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia

Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)

Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (sulyos

Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);

Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Boérreakcio (G3/4:
tlinetel 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: Arthralgia
izomrendszer, 1,4%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem kardialis eredetii
11,2%); mellkasi fajdalom
Fajdalom (stulyos: 0,4%)

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben
(<5%);

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

G3/4 SGOT (ASAT)-
szint emelkedése
(<3%);

G3/4 SGPT (ALAT)-
szint emelkedése
(<2%)

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomdban TAXOTERE 100 mg/m? monoterdpia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniaval

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el nem reverzibilis alopecia a vizsgéalat végén. A borelvaltozasok

111




73%-a 21 napon belil reverzibilis volt.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick
A kezelés abbahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencid reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foku retencid kezdete a premedikacidban részesiilt betegekben késdbbre
tolodik (a kumulativ dozis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikécio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa nem kissejtes tiildocarcinomaban TAXOTERE 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek | Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

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

parazitafert6zések

Vérképzdszervi €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 sulyos)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Szivbetegségek €s a szivvel Arrhythmia (nem stlyos)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Hypotonia
Emésztérendszeri betegségek Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
és tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);

Hanyas (G3/4: 0,8%);

Hasmenés (G3/4: 1,7%)
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; Koéromrendellenességek
betegségei és tiinetei Borreakcid (G3/4: 0,8%) (stlyos: 0,8%)
A csont- és izomrendszer, Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,8%);

Féjdalom

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcinoméban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA —
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatdsok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafert6zések

Fert6zés (G3/4: 7,8%)
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emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
9,4%);
Lazas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3: neuropathia (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel 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
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koéromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%);
Boérreakciod (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok
fellépo reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Féjdalom
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (<2,5%); (<1%);
G3/4 alkalikus G3/4 emelkedett
foszfatazszint SGPT (ALAT)-szint

(<1%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa nem kissejtes tiiddécarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,
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75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

(1,3%);

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 5,7%)
parazitafert6zések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3:
3,7%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
2%)
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,7%);
Boérreakcio (G3/4:
0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos:
izomrendszer, 0,5%)
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretencio Fajdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (2,1%); (0,5%);
G3/4 emelkedett G3/4 alkalikus
SGPT (ALAT)-szint foszfatazszint

emelkedése a vérben
(0,3%)

A mellékhatdsok tablazatos §sszefoglaldsa emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?
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dozisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatdsok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

alkalmazas helyén fellépd
reakciok

pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas;
fajdalom; influenzaszer tiinetek;
mellkasi f4jdalom; hidegrazas

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

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Lehetséges mellékhatasok eml6carcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dézist

TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel dnmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatu neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valoszintleg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozisi monoterapiaban kdzismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis elofordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel Gnmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal
szemben).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapd betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinald karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasokp

Fert6z6 betegségek és Oralis candidiasis (G3/4:

parazitafertzések <1%)

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi

Anorexia (G3/4: 1%);

Dehidracié (G3/4: 2%)

Paresthesia (G3/4: <1%)

betegségek és tiinetek Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek [zérzés zavara (G3/4: Szédiilés;
<1%); Fejfajas (G3/4: <1%);

Periférias neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztérendszeri betegségek és

Stomatitis (G3/4: 18%);

.....

Koéromrendellenességek
(G3/4: 2%)

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Széajszarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Kéz-lab szindroma (G3/4: Dermatitis;
¢s tiinetei 24%); Erythemas kiiitések (G3/4:
Alopecia (G3/4: 6%); <1%);

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

A csont- és izomrendszer, valamint a

Myalgia (G3/4: 2%);

Végtagfajdalom (G3/4:

kotoszovet betegségei és tiinetei Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén fellép6 reakciok Pyrexia (G3/4: 1%); Féjdalom

Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférias oedema (G3/4:

1%)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Sulycsokkenés;
eredményei G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben
(9%)

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglaldsa metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri betegségek 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
¢s tlinetei

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

Boérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa magas kockazati, lokalisan elorehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m> dézist TAXOTERE-terapia esetén (STAMPEDE vizsgalat)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Lazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Pszichiatriai korképek

Insomnia (G3: 1%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (>G3: 2%)
Fejfajas

Szédiilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Felso léguti fertdzés (G3:

1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hényés (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)-
Koéromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkittés

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Letargia (G3-4: 2%);

Influenzaszerti tiinetek (G3:

0%)
Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

a GETUG AFUI1S vizsgalatbol

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

dozisut TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-negativ

(GEICAM 9805) eml6carcinomas betegeknél — dsszevont adatok.

al
MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4
parazitafertézések %);
Neutropenias fert6z¢s
(G3/4: 2,6%)
Vérképzdszervi €s Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
Lazas neutropenia
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 0,6%)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatiasok mellékhatiasok
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: | Periférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek ¢és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros 0%); 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) 0%)
Szembetegségek ¢és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); 0,4%)
Stomatitis (G3/4:
6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)
A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Boér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, Arthralgia (G3/4:
valamint a kotészovet | 0,2%)
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:
az emlokkel NA);
kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%);
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)
Laboratoriumi és Stlygyarapodas (G3/4:
egyeb vizsgalatok 0%);
eredményei Stlycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Lehetséges mellékhatasok doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalt 75 mg/m? dozist

TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-negativ (GEICAM

9805) emlGcarcinomas betegeknél
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kovetési
periddusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kovetési periodus végén (atlagos kdvetési ido 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periddus végén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangésos szivelégtelenség a kdvetési idoszak alatt. A kovetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegbdl 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciarol
szamoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kdvetési idoszak alatt. A kovetési periodus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciat.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegsegek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban 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 kdvetési periddus végén (atlagos kovetési id6

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

A GEICAM 9805 vizsgélatban amenorrheat, mely a kemoterapia soran jelentkezett és a kovetési
periodusig perzisztalt a TAC-karon 18 betegnél (3,4%) és a FAC-karon 5 betegnél (17,0%)
jelentettek. Amenorrhea a kovetési idészak végén (atlagos kovetési idd 10 év és 5 honap) a TAC-karon
7 betegnél (1,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) volt megfigyelhetd.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia
befejezése utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegbdl 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezdodott és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbol 11-nél (1,5%), €¢s a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése utani
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kovetési periddusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegb6l 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kdvetési periodus végén (tényleges atlagos
kovetési ido 8 €v) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd.

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kdvetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

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

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kdvetési periddusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végén a

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési iddszakig perzisztalt a TAC-karon

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

Akut leukaemia / Myelodysplasids szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kdvetési periddust kdvetden 744 TAC betegbdl 3-nal (0,4%), mig
736 FAC betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemidt. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kdvetkeztésben a kovetési periodus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési 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.

Neutropenias szovodmeények

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

Neutropenias szovédmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és
anélkil (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)
Lézas neutropenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenias fert6zés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2)

es fokozat)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m? dézist TAXOTERE-terapia esetén

(G3/4: 8,8%);
Lézas neutropenia

MedDRA — szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias
parazitafertozések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:
betegségek és tiinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4:
83,2%);
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és Talérzékenység
tiinetek (G3/4: 1,7%)
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia (G3/4:
betegségek és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros

Szédiilés (G3/4: 2,3%);

(stulyos/életveszélyes
1%)

neuropathia (G3/4: periférias motoros neuropathia
8,7%) (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
tlinetek 19,7%); Emésztérendszeri fajdalom (G3/4:
Hanyinger (G3/4: 1%);
16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
23,7%);
Hanyas (G3/4:
14,3%)
A boOr és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
betegségei ¢s tiinetei 4%); Koromrendellenességek (G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Letargia (G3/4:
helyén fellép6 reakciok 19%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinoméaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, 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 €s neutropenias fertdzés a betegek
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12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, 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 mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es dozist TAXOTERE-terapia esetén

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);
parazitafert6zések Neutropenids fert6zés
J6-, rosszindulatt és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia
betegségek és tiinetek (G3/4: 9,2%));
Thrombocytopenia
(G3/4: 5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tiinetek sulyos)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
és tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢és a Myocardialis Arrhythmia
szivvel kapcsolatos ischaemia (G3/4: (G3/4: 0,6%)
tiinetek 1,7%)
Erbetegségek ¢és tinetek Vénas
rendellenességek
(G3/4: 0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tlinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagi
Stomatitis (G3/4: a/odynophagia (G3/4:
4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom,;
Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
szovet betegségei és 10,9%); Szaraz bor;

tlinetel

Hamlas (G3/4: 0,6%)

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

Myalgia (G3/4: 0,6%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatiasok mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 3,4%);
alkalmazas helyén felléepd | Laz (G3/4: 0,6%);
reakciok Folyadékretencio;
Oedema
Laboratoriumi és egyéb Stlygyarapodas
vizsgalatok eredményei

Kemoterapiaval kombinalt sugérterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fertézés
parazitafertzések
Jo-, rosszindulatu és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4:
taplalkozasi 12,0%)
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4:
betegségek és tiinetek | (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periférias szenzoros Periférids motoros
neuropathia (G3/4: neuropathia (G3/4:
1,2%) 0,4%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- | Hallaskarosodas
érzékeld szerv (G3/4: 1,2%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4:
Hanyas (G3/4: 8,4%); | 1,2%);
Hasmenés (G3/4: Gastrointestinalis
6,8%); vérzés (G3/4: 0,4%)
Oesophagitis/dysphagi
a/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Szaraz bér;
szovet betegségei és 4,0%); Hémlas
tiinetei Viszketo borkiiités
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és Stlycsokkenés Stlygyarapodas
egyéb vizsgalatok
eredményei

A forgalomba hozatalt kGvetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsddleges rosszindulata daganatok (gyakorisadg: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsddleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasids szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgélatokban, emlokarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek kordbban paklitaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakcidik voltak.

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infiizids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
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Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

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

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetel{i
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembdlias esetek elofordulasarol szamoltak be.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenids enterocolitis ritka eseteirél szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkezo dehydratio ritka eléfordulasat jelentették.

Ileus és bélelzarodas ritka eseteit jelentették.

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifeszticioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP), fordultak el6 docetaxel alkalmazasa
soran.

Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrdl is, melyeket altalaban
periférids lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasi helyén az un. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcio ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisdga nem ismert).

A folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiidogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztérendszeri zavarok kapcsan, és f0képp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimeneteld tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei
Mpyositist jelentettek a docetaxel-kezelés soran (gyakorisag nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamids tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: taxanok, ATC kod: LOICD 02

Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka toérténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétédése nem

befolyasolja a protofilamentumok szamat.

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hosszi
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. /n vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott ragcsald €s emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terdpia
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Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomizaltak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat kovetden egy oraval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infizidoban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
kertiilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy infekcid) lépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatél kezdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetoen az 0sztrogén €s/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevd intézményekben.

Két interim ¢és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa keriilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 eldtt
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes tilélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathaté a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockazatcsdkkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz ¢év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv eldny/kockazat ardnyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral dsszehasonlitva.

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

Betegségmentes ttilélés Teljes tilélés
Beteg alcsoportok | Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
szama hazard* CI hazard* CI
Poz.
nyirokcsomoék
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 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 tiléléssel

kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva

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

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a TAXOTERE adjuvans
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alkalmazasat operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterdpidra. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? TAXOTERE (539 beteg a
TAC-karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emldcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok
szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade
2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént, 6 cikluson keresztiil. A TAXOTERE egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas
bolusban keriilt beadésra az els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek
el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozatii neutropenia, a lazas neutropenia
és a neutropenias fert6zés incidenciaja csdkkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az

Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az elsddleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (median kdvetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathato, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-os CI (0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv.

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-o0s csokkenésével
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tulé¢lés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési peridodus idején a
TAC-kezelésben részesiil betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a
FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A
talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, és 91,4% a FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idOpontjaban,
valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési idépontban.

A TAC-kezelés elony/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai elozetesen 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 emldcarcinomas betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,. Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes talélés
Beteg alcsoportok Betegek szima a Relativ hazard* 95%-o0s CI
TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
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Eletkor szerinti 1-es

kategoria

<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es

kategoria

<35 ¢v 42 0,31 0,11-0,89
>35¢év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor

statusz

Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete

<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade

Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott

grade is)

Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza

Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

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

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tilélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az alabbiakban keriil
bemutatésra

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

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

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

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

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

TAXOTERE monoterapia
Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilaloészerre nem reagald, illetve 392,

antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emldcarcinomaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik az
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ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptadk harom hetente egyszer.

Az alkilaloszerre nem reagalo betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottdk 6ssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (docetaxel 15 honap,
doxorubicin 14 honap, p = 0,38) vagy a progressziodig eltelt id6t (docetaxel 27 hét, doxorubicin 23 hét,
p =0,54), a docetaxel hatasara nétt a valaszarany (52% szemben a 37%-kal, p = 0,01), és csokkent a
valasz kialakulasaig eltelt id6 (12 hét szemben a 23 héttel, p = 0,007). Harom docetaxellel kezelt beteg
(2%) hagyta abba a kezelést folyadékretencié miatt, a doxorubucinnal kezeltek koziil 15 beteg (9%)
szakitotta meg a kezelést kardialis toxicitas miatt (harom esetben fatalis pangasos szivelégtelenség
kovetkezett be).

Antraciklinre nem reagal6 betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinaciojaval
hasonlitottak dssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m?* harom hetente). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

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

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

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt I1I. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottak ssze elérehaladott emldcarcinomas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m? adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszioig eltelt median idot (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a tulélés median idejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinacioban

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

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

o Az atlagos valaszarany szignifikdnsan magasabb volt az AT-karon, mint az AC-karon, p =
0,009. Az atlagos valaszarany 59,3% volt az AT-karon (95% CI: 52,8 - 65,9), és 46,5% az
AC-karon (95% CI: 39,8-53,2).

Ebben a vizsgalatban az AT-karon sulyos neutropenia (90,0% vs. 68,6%), 1azas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidenciaja nagyobb volt, mint az AC-karon. Masrészrél, az AC-karon a stlyos
anaemia incidencidja nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, €s a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangésos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcids 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),
az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

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

131



TAXOTERE trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombindcioban térténd alkalmazasat olyan metasztatikus
emlOcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elézetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizélasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyltt torténd alkalmazasa attdl fiiggetleniil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott els6dleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az IHC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak dsszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel'
n=92 n=9%4
Valaszarany 61% 34%
(95%-0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-o0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median 10,6 5,7
id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A t0lélés median ideje (honap) 30,57 22,12
(95%-0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el
lteljes analizis csoport (intent-to-treat, kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

TAXOTERE kapecitabinnal kombindcioban

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

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb (p <
0,0001). A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterapias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil

A 1I1. fazisu vizsgalatokban az elézetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
7 hét) és a teljes talélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? dézisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznalat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel dsszefliggd
gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

132



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

TAXOTERE platina szarmazékokkal kombindcioban el6zetes kemoterdpidaban nem részestilt
betegekneél

Egy IIl. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-os, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6z6leg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kézvetleniil 75 mg/m? dozisu ciszplatin (Cis) kovet 30-60 perces inflzidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m? egyoras infuzioban karboplatinnal kombinacioban (AUC
6 mg/mlxmin) 30-60 perces inflizioban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m? 6-10 perces
inflzioban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus elsé napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenként.

A vizsgalat két karjara vonatkozé tulélési adatokat, a progresszioig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A talélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-o0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves talélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
[95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
1d6 [95%-0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7, 13,5]

*A tObbsz0oros 0sszehasonlitasokhoz korrigalva, és a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a fajdalom valtozasa, az életmindség értékelése az EuroQolL-
5D tiidorak tiineti skala alapjan, és a Karnosfky-féle performacios status valtozasa. A masodlagos

végpontok eredményei alatdmasztottak az elsddleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatardkban szenvedod betegek esetében randomizalt
multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a
KPS>60, a kovetkezo terapids csoportokba randomizaltak:

o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal
o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

A docetaxel alkalmazasat mindharom csoportban napi kétszeri 5 mg prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinaltak, folyamatosan.
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Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb teljes ttlélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato tulélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezo

tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** valasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-o0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 --
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 82 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* 01112 0,5853 --
"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

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

csoportok kozott.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazat, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb kart, sokfazisti (multi-arm multi-stage,
MAMY), ,,doccenésmentes” (seamless) I1./I11. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).

Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokasos kezelés Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.
A 1776 randomizalt beteg koziil, 1086 (61%) szenvedett metasztatikus betegségben, 362-t

randomizaltak szokéasos kezeléssel kombindcioban alkalmazott docetaxel-kezelésre, €s 724-en kaptak

a szokasos kezelést oGnmagaban.

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes tlélés szignifikdnsan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést 6nagaban kap6 csoportban. Ez
19 honappal hosszabb median teljes talélést jelentett a docetaxellel kombinacidban alkalmazott
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szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedo betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat dsszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokasos kezeléssel kombinacidban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcindmaban szenvedd betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos kezelés Gnmagaban
Metasztatikus 362 724
prosztatacarcindmaban
szenvedo betegek szama

Median teljes tulélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-o0s CI (0,62-0,92)

p-érték4 0,005

Recidivamentes tulélés
(Failure-Free survival) b

Median (honap) 20,4 12
95%-o0s CI 16,8-25,2 9,6-12
Korrigalt relativ hazard 0,66

95%-0s CI (0,57-0,76)

p-értek? < 0,001

2A p-értéket a valoszinliségi hanyados teszt (likelihood ratio teszt) alapjan szamoltak, a stratifikacios
faktorokhoz igazitottak (kivéve centrumban és tervezett hormonkezelés esetén), és a vizsgalati idoszak
alapjan stratifikaltak

PRecidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizélastol a kovetkezok legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
értek 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszi6 a nyirokcsomokban vagy tdvoli metasztazist jelentd progresszio; csontrendszert
érint6 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivaciods terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedo betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

e ADT + 75mg/m? docetaxel az ADT kezdetekor alkalmazva, 3 hetenként, 6 cikluson 4t

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
6nmagaban kapod csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tulésést jeletett a docetaxellel
kombinaciobal alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-os konfidencia intervallum
[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).

A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombinacio alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatacarcindémaban szenvedd betegeknél (CHAARTED)
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Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szama 397 393
Median teljes talélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-0s CI (0,47-0,80) --
p-érték? 0,0003 --
Progressziomentes talélés
Median (honap) 19,8 11,6
95%-o0s CI 16,7-22.,8 10,8-14.,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 -
p-érték* P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értéka ™ <0,0001 -
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értéka ™ <0,0001 -
Kasztraciérezisztens prosztatcarcinoma
jelentkezéséig eltelt idsb
Median (hénap) 20,2 11,7
95%-0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,51-0,72) --
p-értéka ™ <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id6¢
Median (hénap) 33,0 19,8
95%-0s CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,50-0,75) --
p-értekd”™ <0,0001 --

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leiro céllal.

** PSA valasz: prosztataspecifikus antigén valasz: PSA-szint < 0,2 ng/ml, két egymast kovetd

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciérezisztens prosztatacarcinoma jelentkezéséig eltelt id6 = a randomizaciotdl a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszidig (azaz: tiineteket okozd csontmetasztdzisok stulyosbodasa,
progresszié a szolid tumorokban a hatast méré kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgald
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik elobb teljesiil.

€ A Kklinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotol a klinikai progresszioig eltelt id6 (tiineteket
okoz6 csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszido a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekdvetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

GVOI’I’lOf' adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatdsossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
gastroesophagealis junkcié adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek 6sszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 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 elsd napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
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ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kdzott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsddleges végpont a progressziodig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt idovel (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csokkenésével egyiitt szintén szignifikansan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kdvetkezd tablazatban
foglaltak Ossze.

A docetaxel hatdsossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id6 (hénap) 5,6 3,7

(95%-0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-o0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tlélés median ideje (honap) 9,2 8,6

(95%-0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt értek (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-o0s CI) (1,041-1,6006)

*p-érték 0,0201

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

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb

Osszesitett Vélasz (%) 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem ¢s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kovetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

Egy atlagosan 41,6 honapos utankovetési idétartamu aktualis talélési analizis mar nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilonbséget, habar mindvégig a TCF-kezelés elényére utalt és az
utankovetés 18 és 30 honapja kozott egyértelmiien megfigyelhetd volt a TCF-kezelésbol szarmazo
elony, a CF-kezeléssel szemben.

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai elényre utald eredmények kdvetkezetesen javulast
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id9 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-os biztos romlésaig és hosszabb id6 telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 323)

Egy III. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- és nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?>
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetéen legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetéen minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
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kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetéen minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfelelden alkalmazott (PF/RT) sugarterdpias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos doézisokkal (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 szerepl6
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgélat elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tulélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (median érték) utankdvetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes talélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkezé tablazatban vannak 6sszefoglalva.

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

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

Median progressziomentes talélés 11,4 8,3
(honap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-6rték 0,0042
Tulélés median ideje (honap) 18,6 14,5
(95%-o0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95%-o0s CI) (0,56-0,93)
**p-¢rték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*E*p-ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A vélasz medidn id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,52-0,99)
##p_&rtek 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.
* Cox model (az els6dleges daganat teriiletéhez, T és N klinikai stadiumokhoz és a WHO

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

Eletmindségi paraméterek

A TPF-fel kezelt betegek jelentdsen kevesebb romlast tapasztaltak az altalanos egészségiigyi allapotra
utald eredmények vonatkozasaban, mint a PF-kezelésben részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai elony paraméterek

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara, hogy
milyen a beszéd érthetsége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége,
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlds els6 jeléig eltelt median id6 szignifikdnsan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomcsillapitasra utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezést, I11. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elorehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valdszintiséggel voltak gyogyithatok
és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagossag és a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év6 betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénds infizi6 formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infiziot az 1-t61 a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az §sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces — haromoras intravénas inflzid formajaban, majd 1000 mg/m?
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolsé ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy orés
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréseéig). Barmikor mérlegelhetd a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szereplo beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-os konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikansan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmazé kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes tulélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-os kockadzatcsdkkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kdvetkez6 tablazat mutatja be:

A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
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betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes tulélés median ideje (honapok) 70,6 30,1

(95%-o0s CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Relativ hazard: 0,70

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

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (honapok) 35,5 13,1

(95%-0s CI) (19,3-NA) (10,6 —20,2)

Relativ hazard: 0,71

(95%-o0s CI) (0,56 —0,90)

**p-értck 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-0s CI)

*FEp-Erick 0,070

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

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia]

(%)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,209

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

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

**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TAXOTERE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél emlécarcinoma, nem kissejtes
tiildocarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve
a II-es és IlI-as tipust kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazist vizsgalatokban
20-115 mg/m?-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma (terminalis) fazisra pedig 11,1 és 17,5 ora kozotti felezési idovel, 24 éran beliili
mintavétel esetében. Egy tovabbi vizsgalatban, amelyben a docetaxel farmakokinetikajat értékelték a
betegeknél, hasonld (75-100 mg/m?) dozisok, de hosszabb (22 napos) iddintervallum esetén,
hosszabb, 91-120 o6ra kozotti, atlagos terminalis eliminacios felezési idot talaltak. A késoi szakasz
részben annak tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi
térbol.

Eloszlas
A 100 mg/m>-es adag egydras infuzidban torténd alkalmazéasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
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plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyenstlyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkozelitoleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotodik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt. Hét napon
beliil a vizeletben ¢€s a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-4at, illetve 75%-at mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel tiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

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

Mdjkarosoddas

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stilyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x% és az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték fels
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (1asd 4.2 pont).

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

folyadékretencioban szenvedd betegekre vonatkoz6 adatok nem éllnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

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

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkozo6 1. fazisu vizsgélat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s
AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

Ciszplatinnal kombinacioban alkalmazva, a docetaxel clearance-e hasonld volt a monoterapiaban mért
értekhez. Roviddel a docetaxel infizio utan alkalmazott ciszplatin farmakokinetikai profilja hasonlo a
monoterapiaban alkalmazott ciszplatin profiljaval.

Ciszplatin és 5-fluoruracil

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a

szokasos dexametazon premedikéci6 mellett.

Prednizolon
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Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszoma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, €s in
vivo micronucleus teszt soran, egérben genotoxikusnak bizonyult, aneugén mechanizmuson keresztiil.
Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast.
Ezek az eredmények sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80

Vizmentes etanol

Citromsav

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
2 év

Az injekcios iiveg felnyitdsa utan

Minden injekcios iiveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontast kovetd tarolasi id6 és a tarolas
korilménye a felhasznalo feleldssége.

Az infizids zsakhoz térténd hozzaadast kdvetden

Mikrobiologiai szempontbdl, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriillmények kozott kell
elvégezni és a gydgyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnal
felhasznalasra, a feloldast / higitast kdveto tarolasi id6 €s a tarolas koriilménye a felhasznalo
feleléssége.

A docetaxel infuzids oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infizios zsak tartalmahoz, az oldat 25°C
alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt az egy oras
id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzio beadasa tart).

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

A docetaxel infizios oldat tultelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhato tovabb és megsemmisitendd.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6.A gyogyszer higitas utani
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tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 ml koncentratumot tartalmazé 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios tiveg z6ld aluminium kupakkal
és z0ld lepattinthato védodlappal.

Minden egyes doboz 1 db injekcids iiveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Keszty(i hasznalata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infuzios oldat érintkezésbe kertil a borrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuzios oldat érintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gydgyszerrel egyiitt
(Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiiziohoz, mely csak 1 injekcids iiveget tartalmaz),
mely 2 db injekcios iivegbdl all (koncentratum és olddszer).

A Taxotere 20 mg/1 ml oldatos infuziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldészerrel
elozetesen feloldani, a készitmény készen all az infaziohoz torténé direkt hozzaadasra.

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

Amennyiben az injekcids livegeket hiitve taroljak, a sziikséges mennyiségii Taxotere koncentratum
oldatos infuzidhoz készitményt felhasznalas el6tt S percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges lehet tobb
Taxotere oldatos infiziohoz valé koncentratum alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Aszeptikus
korilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki a Taxotere oldatos infizidhoz
val6 koncentratum sziikséges mennyiségét.

A ,,TAXOTERE 20 mg/ 1 ml”-t tartalmazo injekcios iivegben a docetaxel koncentracidja
20 mg/ml.

A Taxotere oldatos infuziéhoz vald koncentratumot 5%-os gliikdz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos infziot tartalmazo 250 ml-es infuzios zsakba vagy palackba kell injektalni

egyszeri injektalassal (egy beszurassal).

Amennyiben 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infizios térfogatot
annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal &ssze kell
keverni.

Az infuzids zsakban 1évo oldatot 25°C alatt tarolva, 6 6ran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértendd
az 1 oras id6tartam amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE infuzi6s oldatot hasznalat el6tt szabad szemmel
ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1995. november 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2006. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

TAXOTERE 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infizidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban milliliterenként.
80 mg docetaxelt tartalmaz a 4 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.

Ismert hatasu segédanyag: 2 ml vizmentes etanolt tartalmaz (1,58 g) injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Emldcarcinoma

A TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv emlécarcinoma

e operabilis, nyirokcsomo-negativ emlécarcinoma

Operabilis, nyirokcsomoé-negativ emldcarcinoma esetén az adjuvans kezelést azokra a betegekre kell
korlatozni, akik a korai emlécarcinoma elsédleges kezelésére vonatkozo nemzetkozileg elfogadott
kritériumok szerint alkalmasak a kemoterapiara (1asd 5.1 pont).

TAXOTERE doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

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

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

TAXOTERE kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott

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

TAXOTERE eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

TAXOTERE ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a

betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

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

A TAXOTERE androgén deprivacids terapiaval (ADT) kombinacioban, prednizonnal vagy
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata

carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcindmajat — szenvedd betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapids kezelésben kordbban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinaciéban lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

EmlG-, nem kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazé premedikacio alkalmazhatd, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel beadasa eldtt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 draval és

1 oraval a docetaxel infuzid beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstol fiiggetleniil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 éraval,
3 oraval és 1 oraval a docetaxel infizio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematoldgiai toxicitas kockdzatanak csokkentésére.
A docetaxelt egy oras infuzioban kell beadni harom hetente.

Emlbcarcinoma

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

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoméban szenvedd beteg kezelésére a
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docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombindcids terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinélva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel infuziot a trasztuzumab els6 adagjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infizid befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

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

Nem kissejtes tiidorak

Nem kissejtes tiidérak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terdpia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzidban. Egy elézetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja
75 mg/m>.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

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

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhat6 per os naponta kétszer, folyamatosan.

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras inflzioban, ezt 1-3 6ran at tartd infuzidban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?*/nap 5-fluorouracil 24-6réas folyamatos infizi6 kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kozben”).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6zden és azt 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.

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (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? egyodras infuzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizi6ja kdvetkezik 5 napon keresztiil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetoen
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (technikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infiizioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos infizioban az 1.-t8l a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
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kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

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

Az adag modositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szama legaldbb 1500 sejt/mm3.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve salyos
periférids neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m>-rél 75 mg/m?>-re és/vagy 75 mg/m>-
61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emlbcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m?-re kell csokkenteni (1asd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?>-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombin4cidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszdm 25 000 sejt/mm? al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egy¢éb stlyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m?*-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi elGirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eléirasaban.

. Amennyiben el8szor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami a kdvetkez6 docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatuva mérsékldédéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-4aval folytathat6 a kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzodo neutropenia vagy
neutropeniés fertézés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennyiben egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?*-re kell csokkenteni. 4-es fokozati thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f61¢ és a vérlemezkék szdma nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm?® {61¢, a
betegeket nem szabad jabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.

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

Toxicitas Adag beallitas
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat
hasmenés Masodik esemény: ekkor 20%-kal cs6kkentse a docetaxel
adagjat.
4-es fokozatu Els6 esemény: 20%-kal csokkentse a docetaxel és az 5-FU
hasmenés adagjat.
Masodik esemény: kezelés megszakitasa.
3-as fokozatl Els6 esemény: 20%-kal csokkentse az 5-FU adagjat

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eldirast.

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

Kiilonleges betegcsoportok:

Majkarosoddsban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia soran nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték felso hataranak a 1,5-szerese folé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsd hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (14sd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték fels6 hatarat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 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
dontd klinikai vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a
normalérték felsé hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatdzszinttel és a normalérték felso
hatarat meghaladé bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhatd az adag csékkentése, —
esetlikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombindcids docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A TAXOTERE biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

A TAXOTERE-nek gyermekeknél emlGcarcinoma, nem kissejtes tiidécarcinoma, prostatacarcinoma,
gyomorcarcinoma, tovabba feji €s nyaki carcinoma esetén, kivéve a Il-es és Ill-as tipusu, kevéssé
differencialt nasopharingealis carcinomat, nincs relevans alkalmazasa.

ldosek

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolds modositasara.
60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinécio esetében a kapecitabin kezd6
adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).
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Az alkalmazéds modja
A készitmény elkészitésére és beadasara vonatkoz6 utasitadsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszammal rendelkez6 betegek.
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid elokezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8 mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci6 incidencidja és stlyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikacié 8 mg oralis dexametazon 12 oraval, 3 oraval és 1 éraval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

Hematologia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az iddszak rovidebb is lehet az erdteljesen elokezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiilé valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

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

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stilyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkez0 kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia €s a neutropenids fert6z¢s kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhtizodo
neutropenia vagy neutropenids fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizo6d6 neutropenia vagy
neutropenias fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcinoméjuk miatt TAC adjuvéans kezelésben részestilnek.
A TAC terapiaban részesiilé betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakulasa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult eld, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének elsé napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).
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Tulérzékenységi reakciok

A betegeket — kiilondsen az els6 és a masodik infzi6 alatt — a talérzékenységi reakcidk miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorcs kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Tulérzékenységi reakciok bekovetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a sulyos vérnyomasesés, a horgdgores vagy a generalizalt kiiités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben sulyos tilérzékenységi reakcio alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
tulérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
tulérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti idészakaban.

Bérreakcidok

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizeny6jét, amit
hamlas kovetett. Stlyos tiinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitdsdhoz vagy elhagyasdhoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Boért érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generalizalt exantematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos
borreakciok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid

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

Légzbrendszeri zavarok

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

Amennyiben 11j, vagy roml6 pulmonalis tlinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellenérizni,
azonnal megvizsgalni és megfelelden kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai tamogaté kezelések segithetnek az allapot javitdsaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintéen kell mérlegelni.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapiaban részesiild betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese, az alkalikus foszfatazszint pedig meghaladja a normal érték felsé hataranak 2,5-
szeresét, fokozott a sulyos mellékhatasok, mint a fatalis toxicitas, ezen beliil a végzetessé valo szepszis
¢és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertdzések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatirozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték felsé hataranak 3,5-
szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
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javasolhat6 az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt
esetben.

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

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

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Nincs rendelkezésre allo adat a docetaxel-kezelésben részesiilé stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén.

Idegrendszer
Sulyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa az adag csokkentését igényli (lasd 4.2 pont).
Kardiotoxicitas

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmi kemoterapiat kovetden kaptak.
Ez lehet kozepes fokt, stlyos vagy halalos kimenetelii (1asd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, elézetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakulo kardidlis diszfunkcio észlelését.
Tovabbi részleteket 1asd a trasztuzumab alkalmazasi eldirasaban.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimenetell) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont).

El6zetes kardiologiai vizsgalat javasolt.

Szembetegségek

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

(lasd 4.8 pont)

Maisodik elsédleges rosszindulati daganatok

Masodik elsddleges rosszindulati daganatok megjelenésérdl szamoltak be, ha a docetaxelt ismerten
masodik elsédleges rosszindulati daganatok jelentkezésével 6sszefliggd daganatellenes szerekkel
kombinacioban alkalmaztak. Masodik elsddleges rosszindulatu daganatok (koztiik akut myeloid
leukaemia, myelodysplasias szindroma és non-Hodgkin lymphoma) honapokkal vagy évekkel a
docetaxel tartalmu kezelés utan is jelentkezhetnek. A betegeknél monitorozni kell a masodik
elsddleges rosszindulati daganatokat (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindroma

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

Egyéb
A fogamzoképes noknek a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 2 honapig
gondoskodniuk kell a fogamzasgatlasrol. A férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak

befejezése utan még 4 honapig kell gondoskodniuk a fogamzasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténé egyiittadasa elkeriilend6 (1asd 4.5 pont).

Az emlbcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szévodményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovédményes neutropenia 1ép fel (elhuzodo neutropenia, lazas neutropenia
vagy fert6zés), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anélkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, laz ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

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

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo

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

I1d6sek

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

Ovatossdg kasztrdcidrezisztens prosztatacarcinoma adjuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiild betegek esetén a kezeléssel Osszefiiggd kdromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggd laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy id6sebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy id6sebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy iddsebb beteg szamolt be talérzékenységi
reakciorodl, neutropeniardl, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérol, koromelvaltozasokrol mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcid gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
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kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy idGsebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és fels6 1éguti fertézés
elofordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

A gyomorrak vizsgalata soran, 300 ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezelt beteg
kozil (221 beteg a I11. fazisu vizsgalatban és 79 beteg a I1. fazist vizsgalatban), 74 beteg 65 éves vagy
még iddsebb és 4 beteg 75 éves vagy iddsebb volt. Az idésekben a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva nagyobb volt a sulyos nemkivanatos események el6fordulasa.

A kovetkez6 nemkivéanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropnias fertézés
el6fordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy iddsebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell.

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

tartalmaz injekcios tivegenként, ami 40 ml sorrel, vagy 17 ml borral megegyezdadag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptato nok, gyermekek és magas rizikofaktora betegek, példaul majbetegség vagy
epilepszia esetén alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyidejii
alkalmazasa modosithatja, amelyek a citokrom P450-3A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezéltal kompetitiven gatolhatjék az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szed6 betegek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egylittaddsa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
er6és CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak médositasa

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

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelent6s mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotodik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek szabalyszer
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotddd gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévd in vitro
kolesonhatdsok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotodését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotédésére.

A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem

befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
kolesonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal
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magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A docetaxel-kezelést kapo férfiak és fogamzoképes ndk figyelmét fel kell hivni arra, hogy kertiljék el
a gyermeknemzést illetve a teherbeesést, valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezel6orvost, ha ez
mégis bekovetkezik.

A docetaxel genotoxicus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes néknek a docetaxel-kezelés
alatt és annak befejezése utan még 2 honapig hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk. A
férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utdn még 4 honapig hatékony
fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A docetaxel terhes néknél torténé alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus. Mas citotoxikus
gyogyszerekhez hasonldéan magzati artalmat okozhat, ha terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt
nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmiien indokolt.

Szoptatas

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e az anyatejbe.
A szoptatott csecsemOknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattak, hogy a docetaxel befolyasolhatja a férfi nemzoképességet (lasd 5.3 pont).
Ezért, a docetaxel-kezelésben részesiilo férfiaknak tanacsot kell kérniiik a kezelést megel6zden a
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhat6 alkohol mennyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd
4.4 és 4.8 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhato alkohol
mennyiségének ¢és a gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre ¢és a gépek kezelésére gyakorolt
potencialis hatasara, valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket,
ha a kezelés soran ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkoz6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

332 (TAX327), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
beteg (a kezeléssel Osszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
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feltlintetve).

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 feltlintetve).

o 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedo (III. fazisu vizsgalatban 221 beteg és 1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel Osszefliggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

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 feltlintetve).

o 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

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

A gyakorisdgok 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 alld adatokbol a gyakorisag nem allapithatdo meg).

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

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

Trasztuzumabbal t6rténd kombinaciora vonatkozdan, a > 10%-ban eléforduldé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a silyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel dsszefliggd nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emlcarcinomaban szenvedo
betegekkel folytatott I11. fazisu vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (1asd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat).

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

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatdsokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tualérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infuzié megkezdését kdvetden fordultak eld,
melyek stulyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezOk voltak: kipirulas, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 14z vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
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Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ¢go
fajdalom jellemzo. A motoros jellegli neuroldgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bOr alatti szovet betegségel €s tiinetei

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép reakciok

Az infuzi6 beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy borszarazsag, 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 stulyossag szempontjabdl kumulativ (lasd
4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa emlécarcinomdban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia
esetén

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatiasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertozések (G3/4: G4 neutropeniaval
parazitafertozések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzés
szepszist és a (G3/4: 4,6%)
tiidégyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos
kimenetelil volt)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek ¢és tlinetek | Anaemia (G3/4:
8.9%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3:
4,1%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4:
4%);
[zérzés zavara (stlyos:
0,07%)
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
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vérzés (sulyos: 0,3%)

Erbetegségek ¢s Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia
Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)
Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (stlyos
Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);
Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Borreakcio (G3/4:
tlinetel 5,9%);
Koéromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (stlyos: Arthralgia
izomrendszer, 1,4%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem kardialis eredetii
11,2%); mellkasi fajdalom
Fajdalom (sulyos: 0,4%)

Laboratoriumi €s
egyeb vizsgalatok
eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben
(<5%);

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

G3/4 SGOT (ASAT)-
szint emelkedése
(<3%);

G3/4 SGPT (ALAT)-
szint emelkedése
(<2%)

Lehetséges mellékhatasok emldcarcinomaban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniaval

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka: egy esetben fordult el6 nem reverzibilis alopecia a vizsgalat végén. A borelvaltozasok
73%-a 21 napon beliil reverzibilis volt.
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Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék
A kezelés abbahagyésaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencio reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos fok retencio kezdete a premedikéacioban részesiilt betegekben késobbre
tolodik (a kumulativ dozis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikécid nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa nem kissejtes tiildécarcinomaban TAXOTERE 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafertzések

Fertézések (G3/4: 5%)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tulérzékenység (nem sulyos)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Arrhythmia (nem stlyos)

Erbetegségek ¢és tiinetek

Hypotonia

Emésztérendszeri betegségek
és 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
betegségeli és tiinetei

Alopecia;
Bérreakcid (G3/4: 0,8%)

Koéromrendellenességek
(stlyos: 0,8%)

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakciok

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,8%);

F4jdalom

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emldcarcinoméban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

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

parazitafert6zések
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emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
9,4%);
Lazas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Periférias motoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3: neuropathia (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Szivbetegségek €s a Szivelégtelenség;
szivvel 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
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koéromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%);
Boérreakciod (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakciok
fellépo reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Féjdalom
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (<2,5%); (<1%);
G3/4 alkalikus G3/4 emelkedett
foszfatazszint SGPT (ALAT)-szint

(<1%)

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa nem kissejtes tiidécarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,
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75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

(1,3%);

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 5,7%)
parazitafertézések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek ¢és tliinetek | neuropathia (G3:
3,7%);
Periférids motoros
neuropathia (G3/4:
2%)
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,7%);
Boérreakcio (G3/4:
0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos:
izomrendszer, 0,5%)
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast kovet6 helyi
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépo reakciok Folyadékretencio Fajdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyéb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (2,1%); (0,5%);
G3/4 emelkedett G3/4 alkalikus
SGPT (ALAT)-szint foszfatazszint

emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara, Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

alkalmazas helyén fellépd
reakciok

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

tiinetek kotéhartyagyulladas
Szivbetegségek és a szivvel Szivelégtelenség
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Lymphoedema
Légzorendszeri, mellkasi és Epistaxis; pharyngolanryngealis
mediastinalis betegségek és fajdalom; nasopharingitis;
tiinetek dyspnoe; kohogés; rhinorrhoea
Emésztérendszeri betegségek és | Hanyinger; hasmenés; hanyas;
tiinetek székrekedés; stomatitis;
dyspepsia; hasi fajdalom
A bor és a bor alatti szovet Alopecia; erythema; kiiités;
betegségei és tiinetei koromrendellenességek
A csont- és izomrendszer, Mpyalgia; arthralgia;
valamint a kdtszovet végtagfajdalom; csontfajdalom;
betegségei és tiinetei hatfajas
Altalanos tiinetek, az Asthenia; periférias oedema; Letargia

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? d6zist

TAXOTERE-terapia esetén

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel 6nmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatl neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valdsziniileg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? d6zist monoterapidban kdzismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-andl a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eldfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel dnmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal
szemben).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagéaban kapo betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinal6 karon a betegek 64%-a kapott elézetes antraciklin adjuvans kezelést

162



szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa emlécarcinoméban kapecitabinnal kombindlt 75 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z06 betegségek és
parazitafert6zések

Oralis candidiasis (G3/4:
<1%)

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 1%);
Csokkent étvagy

Dehidraci6 (G3/4: 2%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

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

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

Dyspnoe (G3/4: 1%);
Kohogés (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

.....

Széajszarazsag

A bor és a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei

Kéz-1ab szindroma (G3/4:
24%);

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

Dermatitis;

Erythemas kiiitések (G3/4:
<1%);

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

A csont- és izomrendszer, valamint a Myalgia (G3/4: 2%); Végtagtajdalom (G3/4:
kotdszovet betegseégei €s tlinetei Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén fellépo reakciok Pyrexia (G3/4: 1%); Féjdalom

Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférias oedema (G3/4:

1%)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Sulycsokkenés;
eredményei G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben(9%)

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglaldsa metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott konnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri betegségek 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
¢s tlinetei

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

Boérkiiités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

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

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa magas kockazati, lokalisan elorehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m> dézist TAXOTERE-terapia esetén (STAMPEDE vizsgalat)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Lazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Pszichiatriai korképek

Insomnia (G3: 1%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (>G3: 2%)
Fejfajas

Szédiilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Felso léguti fertdzés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Hényés (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)-
Koéromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkittés

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

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

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

a GETUG AFUIS vizsgalatbol

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglaldsa emldcarcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal

kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE adjuvéns terdpia nyirokcsomo-pozitiv (TAX316) és

nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél — 6sszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4
parazitafertézések %);
Neutropenias fert6z¢s
(G3/4: 2,6%)
Vérképzdszervi €s Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
Lazas neutropenia
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 0,6%)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: | Periférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek ¢és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros 0%); 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) 0%)
Szembetegségek és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); 0,4%)
Stomatitis (G3/4:
6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)
A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Boér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, Arthralgia (G3/4:
valamint a kotészovet | 0,2%)
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:
az emlokkel NA);
kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%);
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)
Laboratoriumi és Stlygyarapodas (G3/4:
egyeb vizsgalatok 0%);
eredményei Stlycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Lehetséges mellékhatasok eml6carcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindlt

75 mg/m? dozist TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomd-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-

negativ (GEICAM 9805) eml6carcinomas betegeknél.
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kovetési
periddusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kovetési periodus végén (atlagos kdvetési ido 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periddus végén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangésos szivelégtelenség a kovetési idoszak alatt. A kdvetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegb6l 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciarol
szamoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szamoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kdvetési idOszak alatt. A kovetési periodus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciat.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

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

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia
befejezése utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegb6l 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végeén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbol 11-nél (1,5%), €s a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése utani
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kovetési periddusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegb6l 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbdl 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kdvetési periodus végén (tényleges atlagos
kovetési ido 8 €v) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelhetd.

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési
periodusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési id6 10 év
5 hénap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

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

2 betegnél (0,4%) perzisztalt a kdvetési periddusig. Lymphoedemat a kovetési periodus végén a

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési iddszakig perzisztalt a TAC-karon

12 betegnél (2,3%), a FAC-karon pedig 4 betegnél (0,8%) figyeltek meg. Asthenia a kdvetési peridodus
végén a TAC-karon 2 betegnél (0,4%), a FAC-karon pedig 2 betegnél (0,4%) volt megfigyelhetd.

Akut leukaemia / Myelodysplasidas szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kdvetési periddust kdvetden 744 TAC betegbdl 3-nal (0,4%), mig
736 FAC betegb6l 1-nél (0,1%) jelentettek akut leukaemidt. A TAC-karon 1 beteg (0,1%) és a
FAC-karon is 1 beteg (0,1%) halt meg akut myelod leukémia kdvetkeztésben a kovetési periodus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési 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.

Neutropenias szovodmeények

Az alabbi tablazatban megfigyelhetd, hogy a 4-es fokozatl neutropenia, a ldzas neutropenia és a
neutropenias fertdézések 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 C-CSF profilaxissal és
anélkil (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 (5,9)
Neutropenias fert6zés 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenias fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2)

es fokozat)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m? dézist TAXOTERE-terapia esetén

(G3/4: 8,8%);
Lézas neutropenia

MedDRA — szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias
parazitafertozések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:
betegségek és tiinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4:
83,2%);
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és Talérzékenység
tiinetek (G3/4: 1,7%)
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia (G3/4:
betegségek és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros

Szédiilés (G3/4: 2,3%);

(stulyos/életveszélyes
1%)

neuropathia (G3/4: periférias motoros neuropathia
8,7%) (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
tlinetek 19,7%); Emésztérendszeri fajdalom (G3/4:
Hanyinger (G3/4: 1%);
16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
23,7%);
Hanyas (G3/4:
14,3%)
A boOr és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
betegségei ¢s tiinetei 4%); Koromrendellenességek (G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Letargia (G3/4:
helyén fellép6 reakciok 19%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinoméaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, 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 €s neutropenias fertdzés a betegek
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12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, 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 mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal

kombinalt 75 mg/m?-es dozist TAXOTERE-terapia esetén

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 323)

tlinetel

Hamlas (G3/4: 0,6%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);
parazitafert6zések Neutropenids fert6zés
J6-, rosszindulatt és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia
betegségek és tiinetek (G3/4: 9,2%));
Thrombocytopenia
(G3/4: 5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tiinetek sulyos)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
és tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢és a Myocardialis Arrhythmia
szivvel kapcsolatos ischaemia (G3/4: (G3/4: 0,6%)
tiinetek 1,7%)
Erbetegségek ¢és tinetek Vénas
rendellenességek
(G3/4: 0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tlinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagi
Stomatitis (G3/4: a/odynophagia (G3/4:
4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom,;
Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
szovet betegségei és 10,9%); Szaraz bor;

A csont-izomrendszer és a
kotészovet betegségei €s
tlinetel

Myalgia (G3/4: 0,6%)
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatiasok mellékhatiasok mellékhatasok
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 3,4%);
alkalmazas helyén fellepd | Laz (G3/4: 0,6%);
reakciok Folyadékretencio;
Oedema
Laboratoriumi és egyéb Stlygyarapodas
vizsgalatok eredményei

Kemoterapidval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fertézés
parazitafertzések
Jo-, rosszindulatu és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4:
taplalkozasi 12,0%)
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4:
betegségek és tiinetek | (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periférias szenzoros Periférids motoros
neuropathia (G3/4: neuropathia (G3/4:
1,2%) 0,4%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- | Hallaskarosodas
érzékeld szerv (G3/4: 1,2%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4:
Hanyas (G3/4: 8,4%); | 1,2%);
Hasmenés (G3/4: Gastrointestinalis
6,8%); vérzés (G3/4: 0,4%)
Oesophagitis/dysphagi
a/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Szaraz bér;
szovet betegségei és 4,0%); Hémlas
tiinetei Viszketo borkiiités
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és Stlycsokkenés Stlygyarapodas
egyéb vizsgalatok
eredményei

A forgalomba hozatalt kGvetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatdarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsddleges rosszindulata daganatok (gyakorisadg: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsddleges rosszindulata
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasids szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgéalatokban, emlokarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek korabban paklitaxellel kapcsolatos talérzékenységi reakcidik voltak.

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infiizids beadasa alatt és az allergias reakciokkal
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Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

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

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetel{i
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembdlias esetek elofordulasarol szamoltak be.

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritkéan akut respiratorikus distressz szindromat, interstitialis pneumonidt/ pneumonitist, intersticialis
tiidobetegséget, pulmonalis fibrosist valamint esetenként haldlos 1égzési elégtelenséget jelentettek.
Sugarkezelés okozta pneumonitis ritka eseteit jelentették azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
sugarkezelést is kaptak.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenids enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkezd dehydratio ritka eléfordulasat jelentették.

Ileus és bélelzarodas ritka eseteit jelentették.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
A majgyulladas nagyon ritka eseteit jelentették, melyek néha halalos kimeneteltiek voltak, kivaltképp
a mar elézetesen fennallé majbetegségben szenvedo betegeknél.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifesztacidja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatas, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematozus pusztul6zis (AGEP), fordultak el6 docetaxel alkalmazasa
soran.

Docetaxel-kezelés soran beszamoltak scleroderma-szerii elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema eléz meg. Permanens alopecia (gyakorisdg nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekci6 beadasi helyén az un. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcid ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga nem ismert).

A folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiildégyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztorendszeri zavarok kapcsan, és f0képp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimeneteld tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei
Mpyositist jelentettek a docetaxel-kezelés soran (gyakorisag nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamids tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: taxanok, ATC kod: LOICD 02

Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka toérténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétédése nem

befolyasolja a protofilamentumok szamat.

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentracidt ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hossza
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szdmos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. /n vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott ragcsald €s emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terdpia
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Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomiztak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat kovetden egy oraval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
kertiilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazésra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy infekcid) lépett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatél kezdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetoen az 0sztrogén €s/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiil6 betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfelelden adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevd intézményekben.

Két interim ¢és egy végso elemzést végeztek. Az elsd interim elemzést 3 évvel azutanra tervezték, hogy
a betegek fele bevalasztasa kertilt. A masodik interim elemzést 400 DFS esemény regisztralasa utan
végezték, mely 55 honapos kovetésnek felel meg. A végsd elemzésre azutan keriilt sor, miutan minden
beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (kivéve akiknél DFS eseményt jelentettek vagy id6 eldtt
elvesztek az utankovetési idoszak soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés
(DFS), mig a masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

Végso elemzést végeztek 96 honapos (median értek) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathatd a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockazatcsdkkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz ¢év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabol nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv eldny/kockazat ardnyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral 6sszehasonlitva.

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

Betegségmentes ttilélés Teljes tilélés
Beteg alcsoportok | Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
szama hazard* CI hazard* CI
Poz.
nyirokcsomoék
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 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 tiléléssel

kapcsolatos 0sszefliggésére utal a FAC-kezeléssel 6sszehasonlitva

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

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a TAXOTERE adjuvans
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alkalmazasat operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterdpidra. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? TAXOTERE (539 beteg a
TAC-karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emlcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok
szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade
2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént, 6 cikluson keresztiil. A TAXOTERE egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas
bolusban keriilt beadésra az elsd napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek
el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozatll neutropenia, a lazas neutropenia
¢és a neutropenias fert6zés incidenciaja csdkkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az

Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az els6dleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (median kdvetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az elsddleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS) volt.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathatd, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-o0s CI (0,49-0,93), p = 0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a teljes tilélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-0s csokkenésével
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tulélés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési peridodus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a
FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A
talélési rata 93,7% volt a TAC-karon, €s 91,4% a FAC-karon, a kovetési id6 8 éves idopontjaban,
valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési idépontban.

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

szerint kerliltek elemzésre az elsddleges elemz¢s idején (a median kovetési idépont 77. hdnapjaban)
(lasd az alabbi tablazatot):
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Alcsoportok elemzése-Adjuvans terapia nyirokcsomo-negativ emlécarcinomads betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,.Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes tulélés

Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-0s CI

TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es
kategoria
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89
>35¢év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor
statusz
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

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

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tilélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az alabbiakban keriil
bemutatasra

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

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

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

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

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

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilalészerre nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emlécarcinomaban szenvedo6 beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilaldszerre nem reagald betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak Gssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (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).

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottak ssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetente). A docetaxel hatdsara nott a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszioig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes tulélés (9 honaprol 11 honapra, p = 0,01).

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

Egy nyilt elrendezésti, multicentrikus, randomizalt I1l. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottdk ssze elérehaladott emldcarcinomas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m?adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzid formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - Osszesitett valaszarany (32% vs
25%, p =0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszidig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a tulélés median idejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinacioban

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

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

o Az 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%), lazas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencija nagyobb volt, mint az AC-karon. Mésrészr6l, az AC-karon a stlyos
anaemia incidencija nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, €s a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangésos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csokkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
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az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

Az European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) kérdoiv segitségével
vizsgalt életmindség mindkét karban 6sszehasonlithato és stabil volt a kezelés alatt és az utankdvetés
soran is.

TAXOTERE trasztuzumabbal kombinacioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban torténé 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
randomizélasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapu adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyiitt torténd alkalmazasa attol fliggetlentil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott els6dleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az IHC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo6 tablazatban vannak Osszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel!
n=92 n=9%
Valaszarany 61% 34%
(95%-0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-o0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median 10,6 5,7
id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A t01élés median ideje (honap) 30,52 22,12
(95%-0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el
lteljes analizis csoport (intent-to-treat,kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

TAXOTERE kapecitabinnal kombindcioban

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

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb (p <
0,0001). A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

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

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

TAXOTERE platina szarmazékokkal kombindcioban elbzetes kemoterdpidaban nem részestilt
betegeknél

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedo beteget vizsgaltak 70%-0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6zdleg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kdzvetleniil 75 mg/m? dézisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces inflizidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m? egyoras infuzidban karboplatinnal kombinaciéban (AUC
6 mg/mlxmin) 30-60 perces inflizioban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m? 6-10 perces
infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenként.

A vizsgalat két karjara vonatkozé tulélési adatokat, a progresszioig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A talélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves talélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
[95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
ido [95%-o0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7, 13,5]

* A tobbszoros Osszehasonlitasokhoz korrigalva, €s a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

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

végpontok eredményei alatamasztottak az elsédleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedé betegek esetében randomizalt
multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a

KPS>60, a kovetkezo terapias csoportokba randomizaltak:
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o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6 5 héten 4t heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

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

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikansan hosszabb teljes tulélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato talélésnévekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkez6

tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** vadlasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 --
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 82 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* 01112 0,5853 --
"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

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

csoportok kozott.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazatu, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb kart, sokfazisti (multi-arm multi-stage,
MAMY), ,,doccenésmentes” (seamless) I1./I11. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokasos kezelés Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.

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

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes tulélés szignifikansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést 6nagaban kapo6 csoportban. Ez
19 honappal hosszabb median teljes tulélést jelentett a docetaxellel kombinacidban alkalmazott
szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedd betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat dsszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal s szokasos kezeléssel kombinacioban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcindmaban szenvedo betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos kezelés Gnmagaban
Metasztatikus 362 724
prosztatacarcinomaban
szenvedo betegek szama

Median teljes talélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-0s CI (0,62-0,92)

p-érték4 0,005

Recidivamentes talélés
(Failure-Free survival) b

Median (hénap) 20,4 12
95%-0s CI 16,8-25,2 9,6-12
Korrigalt relativ hazard 0,66

95%-o0s CI (0,57-0,76)

p-értek? < 0,001

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

PRecidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizélastol a kovetkezOk legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
érték 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszi6 a nyirokcsomokban vagy tdvoli metasztazist jelentd progresszio; csontrendszert
érint6 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivacids terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedd betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

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

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
onmagaban kapo csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tlésést jeletett a docetaxellel
kombinaciobal alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum
[CI] =0,47-0,80, p = 0,0003).
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A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombinacio alkalmazasdnak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv

prosztatacarcindémaban szenvedd betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szama 397 393
Median teljes tulélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-o0s CI (0,47-0,80) --
p-értek? 0,0003 -
Progressziomentes tulélés
Median (hénap) 19,8 11,6
95%-0s CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 --
p-érték* P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értékd * <0,0001 --
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értékd * <0,0001 --
Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma
jelentkezéséig eltelt idsb
Median (honap) 20,2 11,7
95%-o0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,51-0,72) --
p-értek? * <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id6¢
Median (honap) 33,0 19,8
95%-0s CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-o0s CI (0,50-0,75) --
p-értéka ™ <0,0001 -

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leiro céllal.

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

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezésé€ig eltelt id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszioig (azaz: tiineteket okozo csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszi6 a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik el6bb teljesiil.

¢ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotdl a klinikai progresszioig eltelt id6 (tlineteket
okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszié a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
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gastroesophagealis junkcié adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek Gsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 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 elsd napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsédleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt id6vel (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csdkkenésével egyiitt szintén szignifikansan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kovetkezd tablazatban
foglaltak ossze.

A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id6 (honap) 5,6 3,7

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tlélés median ideje (hdnap) 9,2 8,6

(95%-o0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-o0s CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

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

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb

Osszesitett Vélasz (%) 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem ¢s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kdvetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

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

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai eldnyre utalé eredmények kovetkezetesen javuldst
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id9 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb ido6 telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 323)

Egy III. fazisa, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- s nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statust beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?>
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
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keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzids modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenziés modszerrel vizsgalt méretének
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapias kezelés befejezését kovetden minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 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, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértékii
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progressziomentes talélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (medidn érték) utdnkovetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes tulélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak 6sszefoglalva.

A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Median progressziomentes tulélés 11,4 8,3
(honap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés median ideje (honap) 18,6 14,5
(95%-o0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CT) (0,56-0,93)
**p-¢rték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*EEp-ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A vélasz medidn id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,52-0,99)
##p_&rtek 0,0457

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

Klinikai elony paraméterek

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara, hogy
milyen a beszéd érthetosége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége,
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomecsillapitasra utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezést, II1. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elorehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valdsziniliséggel voltak gyogyithatok
¢és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsadgossag €s a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év6 betegek, az elsd napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénds infizi6 formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugéarkezelésben részesiilt (CRT). Az §sszehasonlité karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces — haromoras intravénas inflzid formajaban, majd 1000 mg/m?
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolsé ciklusanak kezdetétdl szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy oras
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaju késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréseéig). Barmikor mérlegelhetd a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szerepld beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmaz6 kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes tulélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-os kockézatcsdkkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kdvetkez6 tablazat mutatja be:

186



A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes talélés median ideje (hdnapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

(95%-o0s CI) (0,54-0,90)

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (honapok) 35,5 13,1

(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)

Relativ hazard: 0,71

(95%-o0s CI) (0,56 —0,90)

*%p_grték 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,070

A legjobb 0sszesitett valasz (CR + PR) 76,5 71,5

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia)]

(%)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,209

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

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

**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TAXOTERE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem kissejtes
tiildocarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji és nyaki carcinoma esetén, kivéve
a Il-es és Ill-as tipusu kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazist vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma (terminalis) fazisra pedig 11,1 és 17,5 ora kozotti felezési idével, 24 dran beliili
mintavétel esetében. Egy tovabbi vizsgalatban, amelyben a docetaxel farmakokinetikajat értékelték a
betegeknél, hasonld (75-100 mg/m?) dozisok, de hosszabb (22 napos) id6intervallum esetén,
hosszabb, 91-120 6ra kozaotti, atlagos terminalis eliminacios felezési idot talaltak. A késoi szakasz
részben annak tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi
térbol.

Eloszlas
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A 100 mg/m>-es adag egydras infuzidban torténd alkalmazéasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 I/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkozelitoleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt. Hét napon
beliil a vizeletben ¢és a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-4at, illetve 75%-at mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell 4ltal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel élltak az 1. fazist vizsgalatok alapjan becstilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Majkarosodas

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stlyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x% ¢s az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték felso
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (1asd 4.2 pont).

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

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

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

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai kolcsonhatasara vonatkozo 1. fazisu vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s
AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

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

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikéci6 mellett.
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Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszdma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus teszt soran, egérben genotoxikusnak bizonyult, aneugén mechanizmuson keresztiil.
Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast.
Ezek az eredmények 0sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80

Vizmentes etanol

Citromsav

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a készitmény kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerkészitményekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
3¢év

Az injekcios liveg felnyitasa utan

Minden injekcios {iveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontas kovet6 tarolasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo feleldssége.

Az infuziés zsakhoz térténd hozzaadast kovetden

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

A docetaxel infizios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzios zsék tartalméhoz, az oldat 25°C
alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran belill fel kell hasznalni (beleértve azt az egy 6ras
idétartamot is, ameddig az intravénas infizio beadasa tart).

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

A docetaxel infizios oldat taltelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhato6 tovabb és megsemmisitendd.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25° C-on tarolando.
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. A higitott gyogyszerre
vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml koncentratumot tartalmazo 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg magenta aluminium
kupakkal és magenta miianyag lepattinthato védolappal.

Minden egyes doboz 1 db injekcids iiveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése ¢s elkészitése soran Ovatossagra van sziikség. Kesztyl haszndlata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infuzios oldat érintkezésbe kertil a borrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuzios oldat érintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyégyszerrel egyiitt
(Taxotere 80 mg/ 4 ml koncentratum oldatos infiziéhoz, mely csak 1 injekcids iiveget tartalmaz),
mely 2 db injekcios iivegbdl all (koncentratum és olddészer).

A TAXOTERE 80 mg/ 4 ml oldatos infiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel
elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziohoz torténé direkt hozzaadasra.

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

Amennyiben az injekciods tivegeket hiitve taroljak, a sziikkséges mennyiségli Taxotere koncentratum
oldatos infiziohoz készitményt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges lehet tobb
Taxotere oldatos infiziohoz valé koncentratum alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Aszeptikus
koriilmények kozott, kalibralt 21G tlivel ellatott fecskenddvel vegye ki a Taxotere oldatos infuzidhoz
val6 koncentratum sziikséges mennyiségét.

A ,,Taxotere 80 mg/ 4 ml”-tartalmazé injekcios iivegben a docetaxel koncentraciéja 20 mg/ml.
A Taxotere oldatos infizidhoz vald koncentratumot 5%-os gliikkoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos infziot tartalmazo 250 ml-es infuzios zsakba vagy palackba kell injektalni

egyszeri injektalassal (egy beszurassal).

Amennyiben 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infizios térfogatot
annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

Az infuzids zsakban vagy palackban 1év6 infuzios oldatot kézzel, ringatd mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsakban 1évo oldatot 25°C alatt tarolva, 6 6ran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértendd
az 1 oras id6tartam amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE infuzi6s oldatot hasznalat el6tt szabad szemmel
ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1995. november 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2006. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuzidéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban milliliterenként.
160 mg docetaxelt tartalmaz a 8 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

Ismert hatasu segédanyagok:
4 ml vizmentes etanolt tartalmaz (3,16 g) injekcios livegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

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

4., KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Eml&carcinoma

A TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinalva adjuvans kezelésként a kovetkezo
esetekben javallt:

e operabilis, nyirokcsomoé-pozitiv emlécarcinoma

e operabilis, nyirokcsomoé-negativ emlécarcinoma

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinalva lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emldcarcinoma
kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a betegségiik miatt még nem részesiiltek
citotoxikus kezelésben.

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

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

TAXOTERE kombinacioban kapecitabinnal citotoxikus kezelésre nem reagald, lokalisan elérehaladott

vagy metasztatikus emlécarcinoma kezelésére javallt. Az elézetes kemoterapia soran antraciklin
szarmazgekot kellett alkalmazni.
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Nem kissejtes tiidorak

TAXOTERE eldzetes kemoterapias kezelésre nem reagalo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
nem kissejtes tiidocarcinoma kezelésére javallt.

TAXOTERE ciszplatinnal kombinaciéban nem eltavolithato, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidécarcinoma kezelésére javallt olyan betegeknél, akik korabban emiatt a

betegségiik miatt még nem részesiiltek kemoterapias kezelésben.

Prosztatacarcinoma

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

A TAXOTERE androgén deprivacids terapiaval (ADT) kombinacioban, prednizonnal vagy
prednizolonnal, illetve prednizon vagy prednizolon nélkiil, metasztatikus, hormonszenzitiv prosztata

carcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt.

Gyomor adenocarcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidoban, metasztatikus gyomor
adenocarcinomaban — beleértve a gastroesophagealis atmenet adenocarcindmajat — szenvedo betegek
kezelésére javallt, akik metasztatikus betegségiikre kemoterapids kezelésben korabban nem
részesiiltek.

Fej- és nyaki carcinoma

A TAXOTERE ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinacidban lokalisan eldrehaladott fej- és nyaki
squamosus sejtes carcinomaban szenvedd betegek indukcios kezelésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

EmlG-, nem kissejtes tiid6-, gyomor- valamint fej- és nyaki carcinoma esetén, ha nem ellenjavallt, per
os kortikoszteroidot tartalmazé premedikacio alkalmazhatd, igy példaul 16 mg dexametazon naponta
(pl. naponta kétszer 8 mg) 3 napig, a docetaxel beadésa eldtt 1 nappal elkezdve (1asd 4.4 pont).
Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma prednizonnal vagy prednizolonnal torténd
kombinalt kezelésekor a javasolt premedikacid 8 mg per os dexametazon 12 oraval, 3 draval és

1 oraval a docetaxel infuzid beadasa elétt (lasd 4.4 pont).

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésére, prednizonnal vagy prednizolonnal
torténd kombinalt kezeléstol fiiggetlentil, a javasolt premedikacié 8 mg per os dexametazon 12 éraval,
3 oraval és 1 oraval a docetaxel infizio beadasa el6tt (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus céllal G-CSF adhat6 a haematologiai toxicitas kockazatanak csdkkentésére.
A docetaxelt egy 6ras infuzidoban kell beadni harom hetente.

Emlbcarcinoma

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

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlécarcinoméban szenvedd beteg kezelésére a
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docetaxel ajanlott adagja monoterapidban 100 mg/m?. Elsévonalbeli kezelésben a kombindcids terapia
ajanlott adagja 75 mg/m? docetaxel és 50 mg/m? doxorubicin.

Trasztuzumabbal kombinélva a docetaxel ajanlott adagja 3 hetenként 100 mg/m?, a trasztuzumab
hetenkénti adasa mellett. A pivotalis vizsgalatban az elsé docetaxel inflziot a trasztuzumab els6 adagjat
kovetd napon adtak. A soronkdvetkezd docetaxel adagokat kozvetleniil a trasztuzumab infGzid befejezése
utan adtak be, amennyiben az el6z6 trasztuzumab adag jol toleralhato volt. A trasztuzumab adagjaval és
alkalmazasaval kapcsolatban 1asd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasat.

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

Nem kissejtes tiidordak

Nem kissejtes tiidérak elsévonalbeli kezelésére a kombinacios terdpia ajanlott adagja 75 mg/m?
docetaxel, amelyet kdzvetleniil 75 mg/m? ciszplatin kdvet 30-60 perces infuzidban. Egy eldzetes
sikertelen, platinaalapu kemoterapias kezelést kovetden a docetaxel monoterapia ajanlott adagja
75 mg/m>.

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatacarcinoma

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

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma
A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m?, 3 hetenként, 6 cikluson keresztiil. 5 mg prednizon vagy
prednizolon adhat6 per os naponta kétszer, folyamatosan.

Gyomor adenocarcinoma

A docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras inflzioban, ezt 1-3 6ran at tartd infuzioban 75 mg/m?
ciszplatin kdveti (mindkettd csak az 1. nap), majd a ciszplatin infuzi6 befejezése utan 5 napig

750 mg/m?*/nap 5-fluorouracil 24-6réas folyamatos infizi6 kovetkezik. A kezelést harom hetente
ismétlik. A betegeket a ciszplatin alkalmazasahoz antiemetikus premedikacioban és megfeleld
hidratacioban kell részesiteni. A hematologiai toxicitas kockazatanak csokkentése végett profilaktikus
G-CSF-t kell hasznalni (lasd még ,,Az adag mddositasa kezelés kozben”).

Fej- nyaki carcinoma

A betegeket (a ciszplatin alkalmazasat megel6z6en és 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.

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetoen (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? egyodras infuzidban, melyet 75 mg/m? ciszplatin egyoras infuzidja kovet az elsd kezelési
napon, majd 5-fluorouracil 750 mg/m?/nap folyamatos infiizi6ja kdvetkezik 5 napon keresztiil. Ez
a kezelési séma 4 cikluson keresztiil haromhetente ismétlendd. A kemoterapias kezelést kovetoen
a betegeknek sugarkezelésben kell részesiilniiik.

o Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)
A lokalisan eldrehaladott (technikailag nem reszekabilis, sebészetileg kis valoszinliséggel
gyogyithato és szervmegdrz6 célu) fej- és nyaki squamosus sejtes carcinomaban (SCCHN)
szenvedd betegek indukcids kezelésében, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? egyoras intravénas
infuzidban az elsd napon, melyet 100 mg/m? ciszplatin 30 perces — hdromoras intravénas infiizioja
kovet, végiil naponta 1000 mg/m? 5-fluorouracil koveti, folyamatos infizioban az 1.-t8l a 4. napig.
Ezt a kezelési sémat haromhetenként ismétlik, 3 kezelési cikluson keresztiil. A kemoterapiat
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kovetden, a betegeket sugarkezeléssel kombinalt kemoterapiaban kell részesiteni.

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

Az adag modositasa kezelés kozben

Altaldnossdgban

A docetaxelt akkor lehet alkalmazni, amikor a neutrophil granulocyték szama legaldbb 1500 sejt/mm3.
Azoknal a betegeknél, akiknél a docetaxel-kezelés alatt 1azas neutropenia, tobb mint egy hétig

500 sejt/mm? alatti neutrophil granulocytaszam, stlyos vagy kumulativ bérelvaltozas, illetve salyos
periférids neuropathia jelentkezik, a docetaxel adagjat 100 mg/m>-rél 75 mg/m?>-re és/vagy 75 mg/m>-
61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amennyiben 60 mg/m? dozis mellett tovabbra is fennallnak ezek a
reakciok, akkor abba kell hagyni a kezelést.

Az emldcarcinoma adjuvans kezelése

Meg kell fontolni a G-CSF primer profilaktikus alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik
emlbcarcinoma miatti docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid (TAC) adjuvans kezelésben
részesiilnek. Azoknal a betegeknél, akiknél lazas neutropenia és/vagy neutropenias fert6zés alakul ki,
a docetaxel dozisat az 6sszes soron kovetkezd ciklusban 60 mg/m?-re kell csokkenteni (1asd 4.4 és 4.8
pont). A 3-as vagy 4-es fokozatu stomatitisben szenvedd betegek adagjat 60 mg/m?-re kell
csokkenteni.

Ciszplatinnal kombindcioban:

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben 75 mg/m? docetaxelt kaptak ciszplatinnal kombin4cidban és
akiknek a minimalis thrombocytaszam 25 000 sejt/mm? al4 siillyedt a korabbi kezelés soran, illetve
akiknél 1azas neutropenia vagy egy¢éb stlyos, nem hematologiai toxicitas 1ép fel, a docetaxel adagjat a
kovetkezd ciklus soran 65 mg/m*-re kell csokkenteni. A ciszplatin dozisanak modositasara
vonatkozoan lasd a megfeleld alkalmazasi elGirast.

Kapecitabin kombindcio esetén

o A kapecitabin adagolasanak modositasat lasd a kapecitabin alkalmazasi eléirasaban.

o Amennyiben eldszor 1ép fel 2-es fokozatu toxicitds, ami a kdvetkez6 docetaxel/kapecitabin--
kezelés megkezdésekor is fennall, akkor a kezelést a toxicitas 0-1-es fokozatuva mérsékldédéséig
el kell halasztani, majd az eredeti adag 100%-4aval folytathat6 a kezelés.

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

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

A trasztuzumab adagjanak modositasaval kapcsolatban lasd a trasztuzumab alkalmazasi eléirasat.

Ciszplatin és 5-fluorouracillal kombindcioban

Amennyiben a G-CSF adasa ellenére lazas neutropenias esemény, elhuzodo neutropenia vagy
neutropenias fertézés fordul eld, a docetaxel adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csdkkenteni.
Amennyiben egymast kovetd szovodményes neutropenias események fordulnak eld, a docetaxel
adagjat 60-rol 45 mg/m?*-re kell csokkenteni. 4-es fokozatu thrombocytopenia esetén a docetaxel
adagjat 75-r61 60 mg/m?-re kell csokkenteni. Amig a neutrophil fehérvérsejtek szama nem emelkedik
Gjra 1500 sejt/mm? f61¢ és a vérlemezkék szdma nem emelkedik tjra 100 000 sejt/mm?® {61¢, a
betegeket nem szabad jabb docetaxel kezelési ciklusoknak kitenni. Amennyiben ezek a toxicitasok
tovabbra is fennallnak, a kezelést meg kell szakitani.
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A javasolt adag modositasa toxicitas esetén, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal (5-FU) kombinacidban
torténd docetaxellel kezelt betegeknél:

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

stomatitis/mucositis | Masodik esemény: az 5-FU alkalmazasat hagyja csak abba,
minden ismételt kezelési ciklusban.

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

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

A ciszplatin és az 5-fluorouracil adagjanak beallitasaval kapcsolatban, lasd a megfelelé alkalmazasi
eloirast.

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

Kiilonleges betegcsoportok:

Madjkdrosoddsban szenvedd betegek

A 100 mg/m? docetaxel monoterapia sordn nyert farmakokinetikai adatok alapjan azoknal a
betegeknél, akiknél két esetben a transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintje a
normalérték fels6 hataranak a 1,5-szerese f6lé emelkedett, és az alkalikus foszfatazszint pedig 2,5-szer
magasabb a normalérték felsd hataranal, a docetaxel ajanlott adagja 75 mg/m? (14sd 4.4 és 5.2 pont).
Azon betegek szamara, akiknek a szérum bilirubinszintje meghaladja a normalérték felsé hatérat,
és/vagy az ALAT- és ASAT-szint 3,5-szer, az alkalikus foszfatazszint 6-szor nagyobb a normalérték
fels6 hataranal, nem javasolt az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak
igen indokolt esetben.

A gyomor adenocarcinomaban szenved6 betegek kombinalt ciszplatin és 5-fluorouracil kezelésénél a
donto klinikai vizsgalatokbol kizartadk azokat a betegeket, akiknél az SGPT (ALAT) és/vagy az SGOT
(ASAT) szintje a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nagyobb volt, 0sszefiiggésben a
normalérték fels6 hataranak 2,5-szeresénél magasabb alkalikus foszfatazszinttel és a normalérték felsé
hatarat meghaladé bilirubinszinttel. Ezeknél a betegeknél nem javasolhaté az adag csékkentése, —
esetlikben a docetaxel nem alkalmazhato, csak igen szigoru javallat alapjan.

Majkarosodasban szenvedd, mas indikacioban hasznalt kombinacids docetaxel kezelésben részesiild
betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A TAXOTERE biztonsagossagat és hatasossagat 1 honaposnal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekek nasopharingealis carcinomajanak kezelésében nem igazoltak.

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

Idosek
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan idoseknél nincs sziikség az adagolas modositasara.
60 évnél idGsebb betegek esetén alkalmazott kapecitabin kombinacié esetében a kapecitabin kezdo
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adagjat 75%-ra ajanlott csokkenteni (1asd a kapecitabin alkalmazasi eldirasat).

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

4.3 Ellenjavallatok

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

1500 sejt/mm?>-nél alacsonyabb kiindulasi neutrophil granulocytaszammal rendelkez6 betegek.
Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A docetaxellel kombinacidban alkalmazott mas gyogyszerek ellenjavallatait is figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Emlécarcinoma és nem kissejtes tiidocarcinoma esetén a docetaxel alkalmazasa el6tt egy nappal
elkezdett 3 napos oralis kortikoszteroid el6kezeléssel, pl. napi 16 mg (pl. naponta kétszer 8§ mg )
dexametazonnal — amennyiben nincs ellenjavallata — a folyadékretenci6 incidencija és stlyossaga,
valamint a tulérzékenységi reakciok stlyossaga is mérsékelhetd. Prosztatacarcinoma kezelésekor a
premedikécio 8 mg oralis dexametazon 12 ordval, 3 draval és 1 6raval a docetaxel infuzio el6tt (lasd
4.2 pont).

Hematologia

A docetaxel leggyakoribb mellékhatasa a neutropenia. A neutrophil granulocytaszam atlagosan a

7. napon éri el a mélypontot, de ez az id6szak rovidebb is lehet az erételjesen eldkezelt betegek esetén.
A docetaxel terapiaban részesiild valamennyi betegnél gyakran kell a vérképet ellendrizni. A betegek
docetaxel-kezelését akkor lehet jbol elkezdeni, ha a neutrophil granulocytaszam legalabb az

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

A docetaxel-kezelés soran jelentkezd stlyos neutropenia (< 500 sejt/mm?, hét vagy tobb napig) esetén
a kovetkezo6 kezelések alkalmaval az adag csokkentése, illetve megfeleld tiineti terapia javasolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxellel kezeltek (TCF) a
lazas neutropenia és a neutropenias fert6zés kisebb aranyban fordult eld, ha profilaktikus
G-CSF-kezelésben részesiiltek. A szovodményes neutropenia (14zas neutropenia, elhuzodo
neutropenia vagy neutropenids fertdzés) kockazatanak csokkentése érdekében, a TCF-fel kezelt
betegeket profilaktikus G-CSF-kezelésben kell részesiteni. Szigoru ellendrzés sziikséges a TCF-fel
kezelt betegeknél (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacidoban alkalmazott docetaxellel (TAC) kezelt
betegeknél ritkabban kdvetkezett be lazas neutropenia és/vagy neutropenias fertézés, ha primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek. A szovédményes neutropenia (l4zas neutropenia, elhtizod6 neutropenia vagy
neutropenids fert6zés) kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell a primer G-CSF
profilaxist azoknal a betegeknél, akik emlécarcinomajuk miatt TAC adjuvans kezelésben részesiilnek.
A TAC terapiaban részesiilo betegeket gondosan ellendrizni kell (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Gastrointestinalis reakciok

Ovatossag ajanlott a neutropenias betegeknél, kiilondsen a gastrointestinalis komplikaciok kialakuldsa
szemponjabol veszélyeztetetteknél. Bar az esetek tobbsége a docetaxelt tartalmazo kezelési séma elsd
vagy masodik ciklusa soran fordult el6, az enterocolitis barmikor kialakulhat, és akar mar a betegség
kezdetének els6 napjan halalhoz vezethet. A betegeknél gondosan figyelni kell a sulyos
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gastrointestinalis toxicitas korai tlineteit (1asd 4.2, 4.4 pont Hematologia, és 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

A betegeket — kiilonosen az els és a masodik infizid alatt — a tulérzékenységi reakciok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. A docetaxel infuzié megkezdése utan néhany percen beliil
tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, ezért a vérnyomasesés és a horgdgorces kezelésére szolgalo
felszerelésnek elérhetonek kell lennie. Talérzékenységi reakciok bekdvetkezésekor a kisebb
elvaltozasok, mint a kipirulas vagy a helyi borreakciok, nem igénylik a kezelés megszakitasat. A
sulyos reakciok azonban — amilyen a stlyos vérnyomasesés, a hdrgdgores vagy a generalizalt kitités,
illetve erythema — azonnal sziikségessé teszik a docetaxel-kezelés abbahagyasat és a megfeleld kezelés
alkalmazasat. Azok a betegek, akikben stlyos tilérzékenységi reakcid alakult ki, nem kaphatnak
ismételten docetaxel kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban paklitaxellel kapcsolatos
tulérzékenységi reakcio alakult ki, nagyobb a kockézata a docataxel-kezelés soran kialakuld
talérzékenységnek, beleértve a stlyos tulérzékenységi reakciokat is. Ezeket a betegeket gondosan
ellendrizni kell a docetaxel-kezelés kezdeti idészakaban.

Borreakcidk

Megfigyelték a végtagok (a kezeken a tenyér, a labakon a talp) helyi borpirjat és vizenydjét, amit
hamlas kovetett. Stlyos tliinetekr6l, mint hamlassal kisért kititésekrol is beszamoltak, amelyek a
docetaxel-kezelés megszakitasahoz vagy elhagyasahoz vezettek (lasd 4.2 pont).

Bért érint6 sulyos mellékhatasokat (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), koztiik Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), és akut generalizalt exantematozus
pusztulozist (AGEP), jelentettek docetaxel-kezelés soran. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos
borreakceiok jeleirdl és tiineteirdl és szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ha ilyen mellékhatasokra
utalo jelek és tlinetek jelentkeznek, meg kell fontolni a docetaxel-kezelés megszakitasat.

Folyadékretencid

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

Légzbrendszeri zavarok

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

Amennyiben 11j, vagy romloé pulmonalis tiinetek jelentkeznek a betegeket gondosan ellenérizni,
azonnal megvizsgalni és megfelel6en kezelni kell. A diagnozis felallitasaig javasolt a
docetaxel-kezelés megszakitasa. A korai tamogato kezelések segithetnek az allapot javitdsaban. A
docetaxel-kezelés folytatasanak elonyeit koriiltekintden kell mérlegelni.

Maijkarosodasban szenvedd betegek

Azokban a 100 mg/m? docetaxel monoterapiaban részesiild betegekben, akiknél a szérum
transzaminaz (SGPT (ALAT) és/vagy SGOT (ASAT)) szintek magasabbak, mint a normalérték felsd
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 valo szepszis
és gastrointestinalis vérzés, tovabba a lazas neutropenia, fertézések, thrombocytopenia, stomatitis és
asthenia kialakulasanak a kockazata. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél a majfunkcios probak
emelkedett értékeket mutattak, a javasolt docetaxel adag 75 mg/m? és meg kell hatarozni a
majfunkcios probak értékeit az indulaskor és minden egyes kezelési ciklus el6tt (lasd 4.2 pont.)

Azon betegek szamara, akiknél a szérum bilirubinszint meghaladja a normalérték felsé hatarat,
és/vagy az SGPT (ALAT) és SGOT (ASAT) értéke nagyobb a normalérték fels6 hataranak 3,5-
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szeresénél, és az alkalikus foszfatazszint a normalérték fels6 hataranak 6-szorosa folé emelkedik, nem
javasolhat6 az adag csokkentése — esetiikben a docetaxel nem alkalmazhatd, csak igen indokolt
esetben.

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

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

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

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

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

Szivelégtelenség kialakulasat figyelték meg azoknal a betegeknél, akik a docetaxelt trasztuzumabbal
kombinalva, féleg antraciklin (doxorubicin vagy epirubicin)-tartalmt kemoterapiat kdvetéen kaptak.
Ez lehet kozepes fokt, stlyos vagy halalos kimenetelii (1asd 4.8 pont).

Amennyiben a betegnél trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelést terveznek, eldzetesen kardialis
allapotfelmérést kell végezni. A kardialis allapotot a kezelés soran mindvégig monitorozni kell (pl.
minden harmadik honapban) elésegitve ezzel az esetlegesen kialakul6 kardialis diszfunkci6 észlelését.
Tovabbi részleteket lasd a trasztuzumab alkalmazasi el6irasaban.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (néha fatalis kimenetelii) eseteit jelentették a
docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt kezelést egyiitt kapo
betegeknél. (1asd 4.8 pont).

Elézetes kardiologiai vizsgalat javasolt.

Szembetegségek

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

(lasd 4.8 pont)

Masodik els6dleges rosszindulati daganatok

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

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

Egyéb
A fogamzoképes noknek a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utan még 2 honapig
gondoskodniuk kell a fogamzasgatlasrol. A férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak

befejezése utan még 4 honapig kell gondoskodniuk a fogamzasgatlasrol (lasd 4.6 pont).

Er6s CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, szakinavir, telitromicin és vorikonazol) torténd egyiittadasa elkeriilendo (1asd 4.5 pont).

Az emlbcarcinoma adjuvans kezelésével kapcsolatos tovabbi figyelmeztetések

Szovédményes neutropenia
Azon betegeknél, akiknél szovédményes neutropenia 1ép fel (elhuzodo neutropenia, 1azas neutropenia
vagy fert6z¢és), G-CSF adasa, valamint az adag csokkentése valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Gyomor-bélrendszeri szovédmények
Neutropeniaval vagy anélkiil kialakulo korai hasi fajdalom, hasi érzékenység, 14z ill. hasmenés stlyos
gyomor-bélrendszeri toxicitas eldjele lehet, melyet haladéktalanul ki kell vizsgalni és kezelni kell.

Pangasos szivelégtelenség

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

4 vagy t6bb pozitiv nyirokcsomo

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

I1d6sek

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

Ovatossdg kasztrdciérezisztens prosztatacarcinoma adjuvdns kezelésekor

Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiild, 333 beteggel folytatott prosztatacarcinoma
vizsgalatban 209 beteg 65 éves vagy ennél idosebb volt, és 68 beteg volt 75 év felett. A haromhetente
docetaxel-kezelésben részesiilo betegek esetén a kezeléssel dsszefiiggd koromelvaltozasok
el6fordulasi aranya >10%-kal nagyobb a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a
fiatalabbaknal. A kezeléssel 0sszefiiggo laz, hasmenés, étvagytalansag €s a periferialis oedema
gyakorisaga >10%-kal nagyobb a 75 éves vagy ennél idésebb betegeknél, mint a 65 évesnél
fiatalabbaknal.

Ovatossdg hormonszenzitiv prosztatacarcinoma kezelésekor
Egy haromhetente docetaxel-kezelésben részesiilo, 545 beteggel folytatott hormonszenzitiv
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prosztatacarcinoma vizsgalatban (STAMPEDE), 296 beteg volt 65 éves vagy idésebb, és 48 beteg volt
75 éves vagy idésebb. A docetaxel-karon tobb 65 éves vagy idGsebb beteg szamolt be tulérzékenységi
reakciordl, neutropeniarol, anaemiarol, folyadékretenciorol, dyspnoérdl, koromelvaltozasokrol mint
65 évesnél fiatalabb beteg. Ezek koziil egyik reakcio gyakorisaga sem érte el a 10%-os kiilonbséget a
kontroll karhoz képest. A 75 éves vagy idGsebb betegeknél, nagyobb (legalabb 10%-kal nagyobb)
incidenciaval jelentették neutropenia, anaemia, hasmenés, dyspnoe és felsé 1éguti fert6zés
el6fordulasat a fiatalabb betegekhez képest.

Ovatossdg gyomor adenocarcinoma kezelésekor

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

A kovetkez6 nemkivéanatos események (minden fokozat): letargia, stomatitis, neutropenias fert6zés
elofordulasi aranya >10% volt a 65 éves vagy id6sebb betegeknél a fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva.

TCF-vel kezelt idoseket szigortian ellendrizni kell.

Segédanyagok
Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 3,16 g vizmentes etanolt

tartalmaz injekcios tivegenként, ami 80 ml sorrel vagy 33 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.
Terhes vagy szoptatod nok, gyermekek és magas rizikofaktoru betegek, példaul majbetegség vagy
epilepszia esetén alkalmazasa megfontolando.

Figyelembe kell venni a kdzponti idegrendszerre gyakorolt lehetséges hatasokat.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gydgyszerek hatasa.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a docetaxel metabolizmusat olyan vegyiiletek egyideji
alkalmazéasa modosithatja, amelyek a citokrom P450-3A-t serkentik, gatoljak, vagy altala
metabolizalodnak (és ezaltal kompetitiven gatolhatjék az enzimet), mint a ciklosporin, ketokonazol és
eritromicin. Ezért az ilyen gyogyszereket szed6 betegek kezelésekor a jelentds kdlcsonhatas
lehetdsége miatt Gvatossagra van sziikség.

CYP3A4 gatlokkal egyiitt alkalmazva, a csokkent metabolizmus eredményeként, névekedhet a
docetaxel mellékhatasok el6fordulasa. Amennyiben erds CYP3A4 gatlokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakinavir, telitromicin és
vorikonazol) torténd egyliittaddsa nem keriilhetd el, szoros klinikai megfigyelés indokolt, valamint az
er6és CYP3A4 gatloval torténd kezelés alatt megoldas lehet a docetaxel adagjanak mddositasa

(lasd 4.4 pont). Egy 7 beteggel végzett farmakokinetikai vizsgalatban a docetaxel és az er6s CYP3A4
gatlo ketokonazol egyiittes alkalmazésa a docetaxel-clearance jelentds, 49%-os csokkenéséhez
vezetett.

A docetaxel farmakokinetikajat prednizon mellett metasztatikus prosztatarakban szenvedd betegekben
vizsgaltak. A docetaxelt a CYP3A4 metabolizalja és a prednizon a CYP3A4 ismert induktora.

A prednizon nem befolyasolta statisztikailag jelentés mértékben a docetaxel farmakokinetikajat.

A docetaxel nagymértékben (95% felett) kotddik a fehérjékhez. Bar a docetaxelnek az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel lehetséges in vivo interakcidjara vonatkozoan nem végeztek szabalyszeri
vizsgalatokat; a fehérjéhez szorosan kotddo gyogyszerekkel — mint az eritromicin, difénhidramin,
propranolol, propafenon, fenitoin, szalicilatok, szulfametoxazol és natrium-valproat — meglévo in vitro
kolesonhatdsok nem befolyasoljak a docetaxel fehérjekotddését. A docetaxel nincs hatassal a digitoxin
kotodésére.
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A docetaxel, a doxorubicin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajat egyiittes alkalmazasuk nem
befolyasolta. Az egyetlen kontrollos vizsgalat korlatozott adatai a docetaxel és a karboplatin kozotti
kolcsonhatasra utalnak. Docetaxellel kombinacioban a karboplatin clearance-e mintegy 50%-kal
magasabb volt, mint a karboplatin monoterapia esetén korabban jelentett értékek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A docetaxel-kezelést kapo férfiak és fogamzoképes ndk figyelmét fel kell hivni arra, hogy kertiljék el
a gyermeknemzést illetve a teherbeesést, valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezel6orvost, ha ez
mégis bekovetkezik.

A docetaxel genotoxicus kockazata miatt (lasd 5.3 pont), a fogamzoképes néknek a docetaxel-kezelés
alatt és annak befejezése utan még 2 honapig hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk. A
férfiaknak pedig a docetaxel-kezelés alatt és annak befejezése utdn még 4 honapig hatékony
fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

A docetaxel terhes n6knél torténo alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacié. Kimutattak, hogy
a docetaxel nyulakban és patkanyokban embryotoxicus és foetotoxicus. Mas citotoxikus
gyogyszerekhez hasonldéan magzati artalmat okozhat, ha terhes noknél alkalmazzak. Ezért a docetaxelt
nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve ha az egyértelmiien indokolt.

Szoptatas

A docetaxel lipofil anyag, de nem ismert, hogy kivalasztédik-e az anyatejbe.
A szoptatott csecsemdknél jelentkez6 mellékhatasok lehetésége miatt a docetaxel-kezelés ideje alatt a
szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek azt mutattédk, hogy a docetaxel befolyasolhatja a férfi nemzéképességet (lasd 5.3 pont).
Ezért, a docetaxel-kezelésben részesiilo férfiaknak tanacsot kell kérniiik a kezelést megel6zéen a
spermiumok konzervalasara vonatkozdan.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Az ebben a gyogyszerben talalhato alkohol mennyisége és a gyogyszer
mellékhatasai ronthatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (1asd
4.4 pont). Ezért a betegeket figyelmeztetni kell a gydgyszerben talalhato alkohol mennyiségének és a
gyogyszer mellékhatasainak a gépjarmiivezetésre és a gépek kezelésére gyakorolt potencialis hatasara,
valamint azt kell nekik tanacsolni, hogy ne vezessenek, és ne kezeljenek gépeket, ha a kezelés soran
ilyen mellékhatasokat észlelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Lehetséges vagy valdszinli docetaxel alkalmazasaval 0sszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos hatasokra
vonatkoz6 informaciok, az alabbi kezelési adatokbol szarmaznak:

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

o 258, doxorubicinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

o 406, ciszplatinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.
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o 92, trasztuzumabbal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

o 255, kapecitabinnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

o 332 (TAX327), prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt
beteg (a kezeléssel Gsszefiiggd, klinikailag jelentés nemkivanatos események vannak
feltlintetve).

. 1276 (744 a TAX 316 vizsgalatban és 532 a GEICAM 9805 vizsgalatban), doxorubicinnel és
ciklofoszfamiddal kombinalt docetaxel-kezelésben részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefiiggo,
klinikailag jelent6s nemkivanatos események vannak feltlintetve).

. 300, gyomor adenocarcinomaban szenvedd (I11. fazisu vizsgalatban 221 beteg és 1. fazist
vizsgalatban 79 beteg) ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt docetaxel-kezelésben
részesiilt beteg (a kezeléssel 0sszefiiggd, klinikailag jelentds nemkivanatos események vannak
feltiintetve).

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

. 545 (STAMPEDE vizsgalat), prednizonnal vagy prednizolonnal, és ADT-vel kombinalt
docetaxel-kezelésben részesiilt beteg.

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

fokozat = G3/4, 4-es fokozat = G4), tovabba a COSTART és a MedDRA terminolédgianak
megfelelden 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 adatokbodl a gyakorisag nem allapithatdo meg).

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

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

Trasztuzumabbal torténd kombinacidra vonatkozoan, a > 10%-ban el6fordulé nemkivanatos
események (minden stlyossagi fokban) vannak feltiintetve. Osszehasonlitva a trasztuzumabbal
kombinalt kezelési kart a docetaxel monoterapias kezelési karral, emelkedett a stiilyos nemkivantos
események (40% ill. 31%) valamint a 4-es fokozata (34% ill. 23%) nemkivantos események
el6fordulasi gyakorisaga.

Kapecitabinnal kombinalt kezelés esetén, a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
események ( > 5%), melyeket egy antraciklin kezelésre nem reagald, emldcarcinomaban szenvedo
betegekkel folytatott I11. fazisu vizsgalatban jelentettek, fel vannak tiintetve (1asd a kapecitabin
alkalmazasi el6irasat).

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

Az alabbi nemkivanatos gyogyszerhatasokat gyakran tapasztaltak docetaxel-kezelés kapcsan:

Immunrendszeri betegségek €s tiinetek

Tulérzékenységi reakciok altalaban percekkel a docetaxel infiizid megkezdését kovetden fordultak eld,
melyek stlyossaga altalaban enyhe vagy kozepes foku volt. A leggyakrabban tapasztalt tiinetek a
kovetkezok voltak: kipirulds, kititések viszketéssel vagy anélkiil, mellkasi nyomasérzés, hatfajas,
nehézlégzés, valamint 1az vagy hidegrazas. A sulyos reakciokat vérnyomasesés és/vagy horgdgorcs
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vagy generalizalt kiiités, illetve erythema jellemezte (lasd 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Stlyos periférias neurotoxicitas kialakulasa esetén a dozist csokkenteni kell. (1asd 4.2 és 4.4 pont).
Az enyhétol kozepes fokuig terjedd sensoros tiinetekre a paraesthesia, dysaesthesia vagy az ¢g6
fajdalom jellemzd. A motoros jellegli neuroldgiai tiineteket foleg a gyengeség jellemzi.

A bor és a bOr alatti szovet betegségel €s tiinetei

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellép reakciok

Az infuzi6 beadasi helyén kialakult elvaltozasok altalaban enyhék voltak, hyperpigmentatio,
gyulladas, borpir vagy bérszarazsag, phlebitis vagy extravasatio és véna koriili duzzanat fordult eld.
Folyadékretenciot, beleértve olyan eseményeket, mint periférias oedema, ritkabban pleuralis vagy
perikardialis folyadékgyiilem, ascites €s testtomeg-gyarapodas — jelentettek. A periférias oedema
rendszerint az alsé végtagokon kezdddik, és 3 kilogrammos vagy azt meghalado stlygyarapodas utan
valhat generalizaltta. A folyadékretencio az eléfordulas és a stulyossag szempontjabdl kumulativ (lasd
4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomdban TAXOTERE 100 mg/m? monoterapia
eseten

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6zo6 betegségek és | Fertozések (G3/4: G4 neutropeniaval

parazitafertozések 5,7%:; beleértve a Osszefiiggo fertdzés

szepszist és a (G3/4: 4,6%)
tiidégyulladast is,
melyek 1,7%-a halalos

kimenetelii volt)

[zérzés zavara (stlyos:
0,07%)

Vérképzdszervi €s Neutropenia (G4: Thrombocytopenia
nyirokrendszeri 76,4%); (G4: 0,2%)
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
8.9%);
Lézas neutropenia
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,3%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3:
4,1%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4:
4%);

204




vérzés (sulyos: 0,3%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Szivbetegségek és a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia;
tiinetek Hypertonia;
Haemorrhagia

Légzorendszeri, Dyspnoe (sulyos:
mellkasi és 2,7%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Stomatitis (G3/4: Székrekedés (sulyos: Oesophagitis (sulyos:
betegségek és tiinetek | 5,3%); 0,2%); 0,4%)

Hasmenés (G3/4: 4%); | Hasi fajdalom (sulyos

Hanyinger (G3/4: 4%); | 1%);

Hanyas (G3/4: 3%) Gastrointestinalis

A bor és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Boérreakcio (G3/4:
tlinetel 5,9%);
Koromrendellenessége
k (sulyos: 2,6%)
A csont- és Myalgia (sulyos: Arthralgia
izomrendszer, 1,4%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Folyadékretencio A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén (stlyos: 6,5%); reakciok;
fellépo reakciok Asthenia (sulyos: Nem kardialis eredetii
11,2%); mellkasi fajdalom
Fajdalom (stulyos: 0,4%)

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

G3/4 bilirubinszint
emelkedése a vérben
(<5%);

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

G3/4 SGOT (ASAT)-
szint emelkedése
(<3%);

G3/4 SGPT (ALAT)-
szint emelkedése
(<2%)

Lehetséges mellékhatasok.emlécarcinomaban TAXOTERE 100 mg/m? monoterdpia esetén

Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: vérzéses epizodok 3/4 fokozati thrombocytopeniaval

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

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

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick
A kezelés abbahagyasaig adott kumulativ dozis median értéke tobb mint 1000 mg/m?, a
folyadékretencid reverzibilissé valasaig eltelt id6 median értéke pedig 16,4 hét (0-42 hét) volt. A
kozepes foku és a sulyos foku retencid kezdete a premedikacidban részesiilt betegekben késébbre
tolodik (a kumulativ dozis median értéke: 818,9 mg/m?) a premedikécio nélkiili beteghez viszonyitva
(a kumulativ dozis median értéke: 489,7 mg/m?), bar egyes betegeknél a kezelés elején is jelentették.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa nem kissejtes tiildocarcinomaban TAXOTERE 75 mg/m?

monoterapia esetén

MedDRA - szervrendszerek | Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok

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

parazitafert6zések

Vérképzdszervi €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 sulyos)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

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

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

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Szivbetegségek €s a szivvel Arrhythmia (nem stlyos)
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢és tinetek Hypotonia
Emésztérendszeri betegségek Hanyinger (G3/4: 3,3%); Székrekedés
és tiinetek Stomatitis (G3/4: 1,7%);

Hanyas (G3/4: 0,8%);

Hasmenés (G3/4: 1,7%)
A bOr és a bor alatti szovet Alopecia; Koéromrendellenességek
betegségei és tiinetei Borreakcid (G3/4: 0,8%) (stlyos: 0,8%)
A csont- és izomrendszer, Myalgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Asthenia (sulyos: 12,4%);
Folyadékretencio (sulyos:
0,8%);

Féjdalom

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

G3/4 emelkedett bilirubinszint
a vérben (<2%)
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban doxorubicinnel kombinalt 75 mg/m?

dozist TAXOTERE-terapia esetén

emelkedése a vérben
(<2,5%)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 7,8%)
parazitafertzések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4:
nyirokrendszeri 91,7%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
9,4%);
Lézas neutropenia;
Thrombocytopenia
(G4: 0,8%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 1,2%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférids szenzoros Periférids motoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3: neuropathia (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Szivbetegségek és a Szivelégtelenség;
szivvel 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
A bOr és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,4%);
Boérreakciod (nem
sulyos)
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén 8,1%); reakcidk
fellépd reakciok Folyadékretencio
(stlyos: 1,2%);
Fajdalom
Laboratoriumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyeb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (<2,5%); (<1%);
G3/4 alkalikus G3/4 emelkedett
foszfatazszint SGPT (ALAT)-szint

(<1%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa nem kissejtes tiiddcarcinomaban ciszplatinnal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

(1,3%);

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és | Fertézés (G3/4: 5,7%)
parazitafertzések
Vérképzoszervi és Neutropenia (G4: Lazas neutropenia
nyirokrendszeri 51,5%);
betegségek és tiinetek | Anaemia (G3/4:
6,9%);
Thrombocytopenia
(G4: 0,5%)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek | 2,5%)
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros
betegségek és tiinetek | neuropathia (G3:
3,7%);
Periférias motoros
neuropathia (G3/4:
2%)
Szivbetegségek €s a Arrhythmia (G3/4: Szivelégtelenség
szivvel kapcsolatos 0,7%)
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia (G3/4:
tiinetek 0,7%)
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Székrekedés
betegségek és tiinetek | 9,6%);
Hanyas (G3/4: 7,6%);
Hasmenés (G3/4:
6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)
A bOr és a bor alatti Alopecia;
szovet betegségei és Koromrendellenessége
tiinetei k (sulyos: 0,7%);
Boérreakcio (G3/4:
0,2%)
A csont- és Myalgia (sulyos:
izomrendszer, 0,5%)
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Asthenia (sulyos: A beadast koveto helyi
alkalmazas helyén 9,9%); reakciok;
fellépd reakciok Folyadékretencio Féjdalom
(stlyos: 0,7%);
Laz (G3/4: 1,2%)
Laboratoériumi és G3/4 emelkedett G3/4 emelkedett
egyeb vizsgalatok bilirubinszint a vérben | SGOT (ASAT)-szint
eredményei (2,1%); (0,5%);
G3/4 emelkedett G3/4 alkalikus
SGPT (ALAT)-szint foszfatazszint

emelkedése a vérben
(0,3%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m?

dozist TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori mellékhatdsok

Gyakori mellékhatasok

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

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

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Paresthesia; fejfajas; izérzés
zavara; Hypoaesthesia

Szembetegségek €s szemészeti

Fokozott konnyezés;

alkalmazas helyén fellép6
reakciok

pyrexia; kimeriiltség;
nyalkahartya gyulladas;
fajdalom; influenzaszer tiinetek;
mellkasi fjdalom; hidegrazas

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

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

Lehetséges mellékhatasok emlécarcinomaban trasztuzumabbal kombinalt 100 mg/m? dozist

TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Trasztuzumabot és docetaxelt kapd betegeknél a hematologiai toxicitas el6fordulasa magasabb volt,
mint a docetaxel dnmagaban torténd alkalmazasa soran (32% 3/4 fokozatu neutropenia ill. 22%, a
NCI-CTC kritériumok alkalmazasaval). Megjegyzendd, hogy ez az adat valoszintleg alulértékelt,
mivel a docetaxel 100 mg/m? dozist monoterapidban kdzismerten a betegek 97%-anal okoz
neutropeniat, 76%-anal a legalacsonyabb vérsejtszamok alapjan ez 4-es fokozatl. A lazas
neutropenia/neutropeniaval jard szepszis eléfordulasa szintén emelkedett a trasztuzumabbal és
docetaxellel kezelt betegeknél (23% a docetaxel Gnmagaban torténd alkalmazasakor észlelt 17%-kal
szemben).

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tiinetekkel jar6 szivelégtelenségrél szamoltak be a docetaxelt trasztuzumabbal egyiitt kapo betegek
2,2%-anal, mig ugyanez a docetaxelt egymagaban kapd betegek 0%-anal fordult el6. A docetaxelt
trasztuzumabbal kombinald karon a betegek 64%-a kapott el6zetes antraciklin adjuvéans kezelést
szemben a docetaxelt egymagaban alkalmazo csoport 55%-aval.
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A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa emlécarcinomaban kapecitabinnal kombinalt 75 mg/m?

dozisut TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatiasok

Fert6z6 betegségek és Oralis candidiasis (G3/4:

parazitafertzések <1%)

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

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

Thrombocytopenia (G3/4:
3%)

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi

Anorexia (G3/4: 1%);

Dehidracié (G3/4: 2%)

Paresthesia (G3/4: <1%)

betegségek és tiinetek Csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek [zérzés zavara (G3/4: Szédiilés;
<1%); Fejfajas (G3/4: <1%);

Periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Pharyngolaryngealis
fajdalom (G3/4: 2%)

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

Emésztérendszeri betegségek és

Stomatitis (G3/4: 18%);

.....

Koéromrendellenességek
(G3/4: 2%)

tiinetek Hasmenés (G3/4: 14%); Széajszarazsag
Hanyinger (G3/4: 6%);
Hanyas (G3/4: 4%);
Székrekedés (G3/4: 1%);
Hasi fajdalom (G3/4: 2%);
Dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Kéz-lab szindroma (G3/4: Dermatitis;
¢s tiinetei 24%); Erythemas kiiitések (G3/4:
Alopecia (G3/4: 6%); <1%);

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

A csont- és izomrendszer, valamint a

Myalgia (G3/4: 2%);

Végtagfajdalom (G3/4:

kotoszovet betegségei és tiinetei Arthralgia (G3/4: 1%) <1%);
Hatfajas (G3/4: 1%)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Asthenia (G3/4: 3%); Letargia;
helyén fellép6 reakciok Pyrexia (G3/4: 1%); Féjdalom

Kimeriiltség/gyengeség

(G3/4: 5%);

Periférias oedema (G3/4:

1%)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Sulycsokkenés;
eredményei G3/4 emelkedett

bilirubinszint a vérben(9%)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatacarcinomaban

prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt 75 mg/m? dézisit TAXOTERE-terapia esetén

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Fert6z6 betegségek és
parazitafertzések

Fertdzés (G3/4: 3,3%)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4: 32%); | Thrombocytopenia (G3/4:
betegségek és tiinetek Anaemia (G3/4: 4,9%) 0,6%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri betegségek ¢és tiinetek Tulérzékenység (G3/4:
0,6%)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

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

Periférias motoros
neuropathia (G3/4: 0%)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Fokozott kdnnyezés (G3/4:
0,6%)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

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

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztérendszeri 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
¢s tlinetei

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

Borkitités hamlassal (G3/4:
0,3%);

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

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépb reakciok

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

A mellékhatisok tablazatos Osszefoglaldsa magas kockazatu, lokdlisan elgrehaladott vagy

metasztatikus hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban prednizonnal vagy prednizolonnal és ADT-vel

kombinalt 75 mg/m? dézisut TAXOTERE terapia esetén (STAMPEDE vizsgéalat)

MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia (G3-4: 12%);
Anaemia

Léazas neutropenia (G3-4:
15%)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (G3-4: 1%)

Endokrin betegségek és tiinetek

Diabetes (G3-4: 1%)

Anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia

Pszichiatriai korképek

Insomnia (G3: 1%)
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MedDRA - szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros
neuropathia (>G3: 2%)
Fejfajas

Szédiilés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio (G3: 0%)

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoea (G3: 1%)
Kohogés (G3: 0%)

Felso léguti fertdzés (G3:
1%)

Pharyngitis (G3: 0%)

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

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

Hasi fajdalom (G3: 0%)
Flatulencia

Héanyés (G3: 1%)

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Alopecia (G3: 3%)-
Koéromrendellenességek
(G3: 1%)

Borkittés

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

Myalgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

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

Asthenia (G3: 0%)
Folyadékretencio

Laz (G3: 1%)

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

Hypokalaemia (G3: 0%)

a GETUG AFUI1S vizsgalatbol

A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglaldsa emldcarcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal

kombinalt 75 mg/m> dézisit TAXOTERE adjuvans terdpia nyirokcsomé-pozitiv (TAX316) és

nyirokcsomo-negativ (GEICAM 9805) emldcarcinomas betegeknél — 6sszevont adatok.

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatiasok
Fert6zo betegségek és | Fertozés (G3/4: 2,4
parazitafertézések %);
Neutropenias fert6zés
(G3/4: 2,6%)
Vérképzdszervi €s Anaemia (G3/4: 3%);
nyirokrendszeri Neutropenia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 59,2%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 1,6%);
Lazas neutropenia
(G3/4: NA)
Immunrendszeri Tulérzékenység (G3/4:
betegségek és tiinetek 0,6%)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 1,5%)
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Idegrendszeri [zérzés zavara (G3/4: | Periférias motoros Ajulas (G3/4: 0%);
betegségek ¢és tiinetek | 0,6%); neuropathia (G3/4: Neurotoxicitas (G3/4:
Periférias szenzoros 0%); 0%);
neuropathia (G3/4: Aluszékonysag (G3/4:
<0,1%) 0%)
Szembetegségek ¢és Kotéhartyagyulladas Fokozott
szemészeti tiinetek (G3/4): <0,1%) konnytermelés (G3/4:
<0,1%);
Szivbetegségek ¢és a Arrhythmia (G3/4:
szivvel kapcsolatos 0,2%);
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok (G3/4: Hypotonia (G3/4: 0%) | Lymphoedema (G3/4:
tiinetek 0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0%)
Légzorendszeri, Kohogés (G3/4: 0%)
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Hasi fajdalom (G3/4:
betegségek és tiinetek | 5,0%); 0,4%)
Stomatitis (G3/4:
6,0%);
Hanyas (G3/4: 4,2%);
Hasmenés (G3/4:
3,4%);
Székrekedés (G3/4:
0,5%)
A bor és a bor alatti Alopecia (perzisztalo:
szovet betegségei és <3%);
tiinetei Boér rendellenességek
(G3/4: 0,6%);
Ko6rom
rendellenességek
(G3/4: 0,4%)
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,7%);
izomrendszer, Arthralgia (G3/4:
valamint a kotészovet | 0,2%)
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és | Amenorrhoea (G3/4:
az emlokkel NA);
kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Asthenia (G3/4:
alkalmazas helyén 10,0%);
fellépo reakciok Laz (G3/4: NA%);
Periférias oedema
(G3/4: 0,2%)
Laboratoriumi és Stlygyarapodas (G3/4:
egyeb vizsgalatok 0%);
eredményei Stlycsokkenés (G3/4:
0,2%)

Lehetséges mellékhatasok eml6carcinomaban doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombindlt

75 mg/m? dozist TAXOTERE adjuvans terapia nyirokcsomd-pozitiv (TAX316) és nyirokcsomo-
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negativ (GEICAM 9805) eml6carcinomads betegeknél.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A TAX 316 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia a kezelés soran jelentkezett és a kovetési
periodusig fennmaradt a TAC-karon 84 betegnél (11,3%), és a FAC-karon 15 betegnél (2%). A
kdvetési periddus végén (atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 10 betegnél (1,3%) a FAC-karon
pedig 2 betegnél (0,3%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a periférias szenzoros neuropathia, mely a kezelés soran jelentkezett a
TAC-karon 10 betegnél (1,9%) és a FAC-karon 4 betegnél (0,8%) maradt fent a kovetési periodusig.
A kovetési periddus végeén (atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a
FAC-karon pedig 1 betegnél (0,2%) észleltek periférias szenzoros neuropathiat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) és a FAC-karon is 3 betegnél (0,6 %)
alakult ki pangasos szivelégtelenség a kovetési idészak alatt. A kovetési periodus végén (tényleges
kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem allt fenn pangasos szivelégtelenség és
egy beteg meghalt dilatativ cardiomyopathia miatt a TAC-karon, illetve a FAC-karon 1 betegnél
(0,2%) észeltek pangasos szivelégtelenséget.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

A TAX 316 vizsgalatban a TAC-karon 744 betegb6l 687-nél (92,3%), a FAC-karon pedig 736
betegbdl 645-nél (87,6%) a kemoterapia befejezése utan, a kdvetési idoszakig fennalld alopeciardl
szdmoltak be.

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

A GEICAM 9805 vizsgalatban alopeciarol, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kovetési idoszakig
perzisztalt a TAC-karon 49 betegnél (9,2%), a FAC-karon pedig 35 betegnél (6,7%) szdmoltak be. A
vizsgalati készitménnyel dsszefiiggd alopecia a TAC-karon 42 betegnél (7,9%), a FAC-karon pedig
30 betegnél (5,8%) kezdddott vagy romlott a kdvetési id6szak alatt. A kovetési periodus végén
(atlagos kovetési id6 10 év és 5 honap) a TAC-karon 3 betegnél (0,6%) a FAC-karon pedig 1 betegnél
(0,2%) észleltek alopeciat.

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

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

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

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

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

A TAX 316 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdddott és a kemoterapia
befejezése utani kdvetési periddusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegb6l 119-nél (16,0%), mig a
FAC-karon 736 betegbdl 23-nal (3,1%) jelentettek. Periférias oedemat a kovetési periodus végén
(tényleges atlagos atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 19 betegnél (2,6%) a FAC-karon pedig

4 betegnél (0,5%) észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban lymphoedemat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése
utani kovetési periodusig fennmaradt, a TAC-karon 744 betegbdl 11-nél (1,5%), és a FAC-karon
736 betegbdl 1-nél (0,1%) jelentettek. Lymphoedemat a kdvetési periodus végeén (tényleges atlagos
atlagos kovetési id6 8 év) a TAC-karon 6 betegnél (0,8%) a FAC-karon pedig 1 betegnél (0,1%)
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észleltek.

A TAX 316 vizsgalatban astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a kemoterapia befejezése utani
kovetési periodusig perzisztalt, TAC-karon 744 betegbdl 236 —nal (31,7%) és a FAC-karon

736 betegbol 180-nal (24,5%) jelentettek. Asthenia a kovetési periodus végén (tényleges atlagos
kovetési ido 8 év) a TAC-karon 29 betegnél (3,9%), a FAC karon pedig 16 betegnél (2,2%) volt
megfigyelheto.

A GEICAM 9805 vizsgalatban periférias oedemat, mely a kezelés alatt kezdodott és a kdvetési
periddusig perzisztalt, a TAC-karon 4 betegnél (0,8%), mig a FAC-karon 2 betegnél (0,4%)
jelentettek. Periférias oedemat a kdvetési periddus végén (tényleges atlagos atlagos kovetési id6 10 év
5 honap) a TAC-karon egy betegnél sem észleltek, mig a FAC karon 1 betegnél (0,1%) volt
megfigyelhetd.

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

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

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

Astheniat, mely a kezelés alatt kezd6dott és a a kovetési idoszakig perzisztalt a TAC-karon

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

Akut leukaemia / Myelodysplasias szindroma

A TAX 316 vizsgalatban a 10 éves kovetési periodust kovetden 744 TAC betegbdl 3-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 kdvetkeztésben a kovetési periodus alatt
(atlagos kovetési id6 8 év). Myelodysplasia-szindromat 744 TAC betegbdl 2 esetben (0,3%), mig 736
FAC betegbdl 1 esetben (0,2%) észleltek.

A GEICAM 9805 vizsgalatban a 10 éves kovetési id6szakot kdvetden a TAC-kar 532 betege koziil

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

Neutropenias szévodmeények

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

Neutropenias szovédmények TAC-kezelésben részesiilt betegeknél primer C-CSF profilaxissal és
anélkil (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 fertézés (3-4- 2 (1,8) 5(1,2)

es fokozat)
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A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa gyomor adenocarcinomaban ciszplatinnal és

5-fluorouracillal kombinalt 75 mg/m? dézist TAXOTERE-terapia esetén

(G3/4: 8,8%);
Lézas neutropenia

MedDRA — szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori mellékhatasok
mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és Neutropenias
parazitafertozések fert6zés;
Fertozés (G3/4:
11,7%)
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Anaemia (G3/4:
betegségek és tiinetek 20,9%);
Neutropenia (G3/4:
83,2%);
Thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és Talérzékenység
tiinetek (G3/4: 1,7%)
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Anorexia (G3/4:
betegségek és tiinetek 11,7%)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros

Szédiilés (G3/4: 2,3%);

(stulyos/életveszélyes
1%)

neuropathia (G3/4: periférias motoros neuropathia
8,7%) (G3/4: 1,3%)
Szembetegségek és szemészeti Fokozott konnyezés (G3/4: 0%)
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaskarosodas (G3/4: 0%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Arrhythmia (G3/4: 1,0%)
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés (G3/4: Székrekedés (G3/4: 1%);
tlinetek 19,7%); Emésztérendszeri fajdalom (G3/4:
Hanyinger (G3/4: 1%);
16%); Oesophagitis/dysphagia/odynophagia
Stomatitis (G3/4: (G3/4: 0,7%)
23,7%);
Hanyas (G3/4:
14,3%)
A boOr és a bor alatti szovet Alopecia (G3/4: Borkiiités viszketéssel (G3/4: 0,7%);
betegségei ¢s tiinetei 4%); Koromrendellenességek (G3/4:
0,7%);
Hamlas (G3/4: 0%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Letargia (G3/4:
helyén fellép6 reakciok 19%);
Laz (G3/4: 2,3%);
Folyadékretencio

Lehetséges mellékhatasok gyomor adenocarcinoméaban ciszplatinnal és 5-fluorouracillal kombinalt,

75 mg/m? dozisi TAXOTERE-terapia esetén

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Lazas neutropenia és neutropenias fertdzés a betegek 17,2%-anal, 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 €s neutropenids fertdzés a betegek
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12,1%-4anal, illetve 3,4%-anal fordult el6, 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 mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa fej és nyaki carcinomaban, ciszplatinnal és 5-fluorouracillal
kombinalt 75 mg/m?-es dozist TAXOTERE-terapia esetén

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetden (TAX 323)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok
Fert6z0 betegségek és Fert6zés (G3/4: 6,3%);
parazitafert6zések Neutropenids fert6zés
J6-, rosszindulatt és nem Daganatos fajdalom
meghatarozott daganatok (G3/4: 0,6%)
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4: Lézas neutropenia
nyirokrendszeri 76,3%); Anaemia
betegségek és tiinetek (G3/4: 9,2%));
Thrombocytopenia
(G3/4: 5,2%);
Immunrendszeri Tulérzékenység (nem
betegségek és tiinetek sulyos)
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4: 0,6%)
taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri betegségek | Dysgeusia/parosmia; Szédiilés
és tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia (G3/4:
0,6%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés;
szemészeti tiinetek Conjunctivitis
A fiil és az egyensuly- Hallaskarosodas
érzékeld szerv betegségei
¢s tlinetei
Szivbetegségek ¢és a Myocardialis Arrhythmia
szivvel kapcsolatos ischaemia (G3/4: (G3/4: 0,6%)
tiinetek 1,7%)
Erbetegségek ¢és tinetek Vénas
rendellenességek
(G3/4: 0,6%)
Emésztérendszeri Hanyinger (G3/4: Székrekedés;
betegségek és tiinetek 0,6%); Oesophagitis/dysphagi
Stomatitis (G3/4: a/odynophagia (G3/4:
4,0%); 0,6%); Hasi fajdalom,;
Hasmenés (G3/4: Dyspepsia;
2,9%); Gastrointestinalis
Hanyas (G3/4: 0,6%) vérzés (G3/4: 0,6%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Viszketd borkiiités;
szovet betegségei és 10,9%); Szaraz bor;

tlinetel

Hamlas (G3/4: 0,6%)
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MedDRA -
szervrendszerek

Nagyon gyakori
mellékhatiasok

Gyakori
mellékhatasok

Nem gyakori
mellékhatasok

A csont-izomrendszer és a
kotészovet betegségei és
tinetei

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo
reakcidk

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

Laboratdriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Stlygyarapodas

e Kemoterdpiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Fert6z6 betegségek és | Fertdzés (G3/4: 3,6%) | Neutropenias fertdzés
parazitafert6zések
Jo-, rosszindulatu és Daganatos fajdalom
nem meghatarozott (G3/4: 1,2%)
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzdszervi €s Neutropenia (G3/4:
nyirokrendszeri 83,5%);
betegségek ¢és tiinetek | Anaemia (G3/4:
12,4%);
Thrombocytopenia
(G3/4: 4,0%);
Lazas neutropenia
Immunrendszeri Talérzékenység
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia (G3/4:
taplalkozasi 12,0%)
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri Dysgeusia/parosmia Szédiilés (G3/4:
betegségek és tiinetek | (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periférias szenzoros Periférias motoros
neuropathia (G3/4: neuropathia (G3/4:
1,2%) 0,4%)
Szembetegségek és Fokozott konnyezés Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
A fiil és az egyensuly- | Hallaskarosodas
érzékeld szerv (G3/4: 1,2%)
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a Arrhythmia Myocardialis
szivvel kapcsolatos (G3/4: 2,0%) ischaemia
tiinetek
Erbetegségek és Vénas
tiinetek rendellenességek
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MedDRA — Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
szervrendszerek mellékhatasok mellékhatasok mellékhatasok<1%-
aban fellép
Emésztérendszeri Héanyinger (G3/4: Dyspepsia (G3/4:
betegségek és tiinetek | 13,9%); 0,8%);
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalis
20,7%); fajdalom (G3/4:
Hanyas (G3/4: 8,4%); | 1,2%);
Hasmenés (G3/4: Gastrointestinalis
6,8%); vérzés (G3/4: 0,4%)
Oesophagitis/dysphagi
a/odynophagia (G3/4:
12,0%);
Székrekedés (G3/4:
0,4%)
A bor és a bor alatti Alopecia (G3/4: Szaraz bér;
szovet betegségei és 4,0%); Hémlas
tiinetei Viszket borkiiités
A csont- és Myalgia (G3/4: 0,4%)
izomrendszer,
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Letargia (G3/4: 4,0%);
alkalmazas helyén Laz (G3/4: 3,6%);
fellépd reakciok Folyadékretencio
(G3/4: 1,2%);
Oedema (G3/4: 1,2%)
Laboratoriumi és Stlycsokkenés Stlygyarapodas
egyéb vizsgalatok
eredményei

A forgalomba hozatalt kGvetd tapasztalatok

Joindulatu, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Masodik elsddleges rosszindulata daganatok (gyakorisdg: nem ismert), koztiik non-Hodgkin
lymphoma jelentkezését figyelték meg, ha a docetaxelt ismerten masodik elsddleges rosszindulati
daganat jelentkezésével Osszefiiggd daganatellenes szerrel kombinacioban alkalmaztak. Akut myeloid
leukaemia és myelodysplasids szindroma jelentkezését figyelték meg (gyakorisag: nem ismert)
pivotalis vizsgélatokban, emldkarcinomaban alkalmazott TAC protokoll esetén.

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

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

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Beszamoltak anaphylaxias sokk egyes, néha fatalis kimenetelii eseteirdl.
Docetaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (gyakorisaga nem ismert) olyan
betegek esetén, akiknek korabban paklitaxellel kapcsolatos tulérzékenységi reakcidik voltak.

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

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon ritka esetben, jellegzetesen a gyogyszer infiizios beadasa alatt és az allergias reakciokkal
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Osszefiiggésben fellépd atmeneti lataszavarokat (villanasok, fényfelvillanasok, latotérkiesés)
jelentettek. Ezek a panaszok az inflzi6 befejezése utan reverzibilisek voltak.

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

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

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Myocardialis infarctus ritka eseteit jelentették.

Kamrai arrhythmia, beleértve a kamrai tachycardia (gyakorisag nem ismert) néha fatalis kimenetel(i
eseteit jelentették a docetaxelt és a doxorubicin, 5-fluorouracil és/vagy ciklofoszafamid kombinalt
kezelést egyiitt kapd betegeknél.

Erbetegségek és tiinetek
Ritkan vénas tromboembdlias esetek elofordulasardl szamoltak be.

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Enterocolitis, beleértve colitis, ischemias colitis és neutropenids enterocolitis ritka eseteirdl szamoltak
be, potencialisan halalos kimenetellel (gyakorisag nem ismert).

Gastrointestinalis események, beleértve az enterocolitist €s a gastrointestinalis perforatiot is,
kovetkeztében jelentkez6 dehydratio ritka eléfordulasat jelentették. Ileus és bélelzarddas ritka eseteit
jelentették.

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

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Lupus erythematosus bor manifeszticioja, holyagos borkiiitések, mint erythema multiforme, és bort
érintd sulyos mellékhatasok, koztiik Stevens-Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis
(TEN), és akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP), fordultak el6 docetaxel alkalmazasa
soran.

Docetaxel-kezelés sordn beszamoltak scleroderma-szerti elvaltozasokrol is, melyeket altalaban
periférias lymphoedema el6z meg. Permanens alopecia (gyakorisag nem ismert) eseteit jelentették.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

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

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick

A korabban besugarzott teriileteken ritkan jelentkezhet postirradiatios elvaltozas.

Az injekcid beadasi helyén az un. ,,recall-jelenséget” (a docetaxel mas helyen torténd beadasat koveto,
korabbi extravazacio helyén fellépd borreakcio ismétlodését) figyelték meg a korabbi extravazacio
helyén (gyakorisaga nem ismert).

A folyadékretenciot nem kisérték akut oligurids vagy hypotonias epizodok. Dehydratiot, illetve
pulmonalis 6démat ritkan jelentettek.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
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Az elektrolit-haztartas egyensulyzavaranak eseteirdl szamoltak be. Foként kiszaradashoz, hanyashoz
és tiildogyulladashoz tarsult hyponatraemia eseteit jelentették. Hypokalaemiat, hypomagnesaemiat és
hypocalcaemiat figyeltek meg, altalaban emésztorendszeri zavarok kapcsan, és foképp hasmenés
esetén. Potencialisan halalos kimeneteld tumorlizis-szindromat jelentettek (gyakorisag nem ismert).

A csont és izomrendszer betegségei és tiinetei
Mpyositist jelentettek a docetaxel-kezelés soran (gyakorisag nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamids tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: taxanok, ATC kod: LOICD 02

Hatdsmechanizmus

A docetaxel daganatellenes szer. Hatasat azaltal fejti ki, hogy eldsegiti a tubulin stabil
mikrotubulusokka toérténd felépiilését, és gatolja a mikrotubulin szétvalasat, mely a szabad tubulin
mennyiségének jelentds csokkenéséhez vezet. A docetaxel mikrotubulusokhoz vald kétédése nem

befolyasolja a protofilamentumok szamat.

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

Farmakodinamias hatasok

A docetaxel in vitro citotoxikus hatastnak bizonyult a kiilonféle ragcsalo és emberi tumor
sejtvonalakkal szemben, és a frissen kimetszett emberi daganatsejtek ellen a klonképzo
vizsgalatokban. A docetaxel magas koncentraciot ér el a sejtekben és ez a magas koncentracio hosszi
id6n at fennmarad. Ezenkiviil a docetaxel aktivnak bizonyult szamos, de nem mindegyik sejtsoron a p-
glikoprotein kifejez6désére, amelyet a multidrug rezisztencia gén kodol. In vivo a docetaxel széles
skalaju daganatellenes hatassal rendelkezik az elérehaladott ragesald és emberi transzplantalt
tumorokkal szemben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Emldcarcinoma

TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal kombinacioban: adjuvans terdpia
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Operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emldcarcinomas betegek (TAX 316)

Egy multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a docetaxel adjuvans
alkalmazasat operabilis, nyirokcsomo-pozitiv emlcarcinomaban és KPS (Karnofsky Performance
Scale Index) >80% esetén 18-70 év kozotti betegeknél. A pozitiv nyirokcsomok szama (1-3, 4+)
alapjan torténd besorolast kovetden 1491 beteget randomiztak. Az egyik csoport 50 mg/m?
doxorubicin és 500 mg/m? ciklofoszfamid adésat kovetden egy draval 75 mg/m? docetaxelt (TAC
csoport), mig a masik csoport 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracilt és

500 mg/m? ciklofoszfamidot kapott (FAC csoport). Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént 6 cikluson keresztiil. A docetaxel egydras infizidoban, a tobbi gyogyszer intravénas bolusban
kertiilt beadasra az els6 napon. A G-CSF szekunder profilaxisként keriilt alkalmazasra azon betegeknél,
akiknél szovodményes neutropenia (lazas neutropenia, elhizod6 neutropenia vagy infekcid) 1épett fel.
A TAC vizsgalati csoportba keriilt betegek antibiotikum profilaxisként napi kétszer 500 mg
ciprofloxacint kaptak szajon at, 10 napon at minden ciklus 5. napjatél kezdédéen vagy ezzel
egyenértékii kezelést kaptak. A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az 0sztrogén és/vagy
progeszteron receptor-pozitiv betegek mindkét vizsgalati csoportban napi 20 mg tamoxifént kaptak 5
éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilo betegek 69%-anal, ill. a FAC-kezelést kapok 72%-anal a
helyi irdnyelveknek megfeleléen adjuvans sugarkezelést irtak eld a részvevo intézményekben.

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

Végso elemzést végeztek 96 honapos (median érték) utankovetéssel. A TAC vizsgalati csoportban
szignifikansan hosszabb betegségmentes talélés volt kimutathaté a FAC csoporthoz képest. A
TAC-kezelésben részesiild betegeknél a 10. évben a relapszusok szama csokkent a FAC-kezelésben
részesiilokkel 6sszehasonlitva (39% ill. 45%) ami 6%-o0s abszolut kockazatcsokkenésnek felel meg

(p =0,0043). Tiz év elteltével a teljes talélés szintén szignifikansan magasabb volt TAC-kezelés
esetén a FAC-kezelésben részesiilokkel dsszehasonlitva (76% ill. 69%), ami 7%-os abszolut halalozasi
kockazatcsokkenést jelent (p = 0,002). Mivel az el6ny a 4 pozitiv nyirokcsomdju betegeknél sem a
DSF, sem az OS szempontjabdl nem volt statisztikailag szignifikans, a pozitiv elény/kockazat arany a
TAC-kezelésben részesiilo 4 pozitiv nyirokcsomoju betegeknél a végso elemzésnél nem volt teljes
egészében bizonyitott.

Osszfoglalva, a vizsgalati eredmények pozitiv eldny/kockazat ardnyt mutatnak a TAC-karon a
FAC-karral dsszehasonlitva.

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

Betegségmentes ttilélés Teljes tilélés
Beteg alcsoportok | Betegek | Relativ 95%-0s p= Relativ 95%-0s p=
szama hazard* CI hazard* CI
Poz.
nyirokcsomoék
szama
Osszes 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 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 multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgalat adatai alatamasztjak a TAXOTERE adjuvans
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alkalmazasat operabilis, nyirokcsomd-negativ emldcarcinomaban olyan betegek esetén, akik
alkalmasak a kemoterdpira. Ezerhatvan, olyan beteget randomizaltak 50 mg/m? doxorubicin és

500 mg/m? ciklofoszfamid adasat kovetden egy oraval 75 mg/m? TAXOTERE (539 beteg a
TAC-karon) vagy 50 mg/m? doxorubicin adasat kovetéen 500 mg/m? fluorouracil és 500 mg/m?
ciklofoszfamid (521 beteg a FAC-karon) adjuvans terapiajaként torténé adasara, akik operabilis,
nyirokcsomo-negativ emlcarcinomaban szenvednek, és akiknél az 1998-as St. Gallen kritériumok
szerint (tumor méret > 2 cm és/vagy negativ ER és PR és/vagy magas szdvettani/nuclear grade (grade
2-3) és/vagy <35 év) magas a relapszus kockazata. Mindkét kezelés haromhetente egy alkalommal
tortént, 6 cikluson keresztiil. A TAXOTERE egyoras infizidban, a tobbi gyogyszer intravénas
bolusban keriilt beadésra az els6 napon, haromhetente. Primer profilaxisként G-CSF-kezelést rendeltek
el a TAC-karon, miutan 230 beteget randomizaltak. A 4-es fokozati neutropenia, a lazas neutropenia
és a neutropenias fert6zés incidenciaja csdkkent azoknal a betegeknél, akik primer G-CSF
profilaxisban részesiiltek (1asd 4.8 pont). A kemoterapia utolso ciklusat kovetden az

Osztrogén- és/vagy progeszteron-receptor pozitiv tumoros betegek mindkét vizsgalati karon napi 20
mg tamoxifént kaptak 5 éven keresztiil. A TAC-kezelésben részesiilé betegek 57,3%-anal, ill. a
FAC-kezelésben részesiilok 51,2%-anal a részvevo intézmények helyi iranyelveinek megfeleléen
adjuvans sugarkezelést alkalmaztak.

Egy elsddleges és egy frissitett elemzés késziilt. Az els6dleges elemzés akkor késziilt, amikor az
Osszes beteg kovetési ideje 5 évnél hosszabb volt (median kovetési id6 77 honap). A frissitett elemzés
akkor késziilt, amikor az dsszes beteg elérte a 10 éves kovetési periodust (median kdvetési id6 10 év és
5 hénap) (kivéve, akiknél DFS/disease free survival/ eseményt jelentettek, vagy, ha id6 eldtt elvesztek
a kovetés soran). Az els6dleges hatasossagi végpont a betegségmentes tulélés (DFS), mig a
masodlagos hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt.

A median kovetési periddus 77. honapjaban a TAC-karon szignifikansan hosszabb betegségmentes
talélés volt kimutathat6, mint a FAC-karon. A TAC-kezelésben részesiild betegeknél 32%-kal
csokkent a visszaesés kockazata a FAC-kezelésben részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,68,
95%-o0s CI (0,49-0,93), p=0,01). A 10 év és 5 honapos median kdvetési periddus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél 16,5%-kal csokkent a relapszus kockazata a FAC-kezelésben
részesiilokhoz képest (relativ hazard = 0,84, 95%-o0s CI (0,65-1,08), p = 0,1646). A DFS adatok
statisztikailag nem voltak szignifikansak, de a tendencia még mindig a TAC-kezelés javara volt
pozitiv.

A median kdvetési periddus 77. honapjaban a teljes talélés szignifikansan magasabb volt a
TAC-karon, a halalozasi kockazatnak a FAC-karon észlelthez viszonyitott 24%-0s csokkenésével
(relativ hazard = 0,76; 95%-o0s CI (0,46-1,26), p = 0,29). Mindazonaltal a teljes tulélés eloszlasa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. A 10 év és 5 honapos median kovetési peridodus idején a
TAC-kezelésben részesiilo betegeknél a halalozas kockazatanak csokkenése 9%-os volt a
FAC-kezelésben részesiilo betegekéhez képest (relativ hazard = 0,91, 95%-o0s CI (0,63-1,32)). A

r1r12..°

valamint 91,3% a TAC-karon és 89% a FAC-karon a 10 éves kovetési idépontban.
A TAC-kezelés elony/kockazat aranya valtozatlanul pozitiv a FAC-kezeléshez képest.
A TAC-kezelésben részesiilo betegek alcsoportjai eldzetesen meghatarozott f6 prognosztikai faktorok

szerint keriiltek elemzésre az elsddleges elemzés idején (a median kdvetési idopont 77. honapjaban)
(lasd az alabbi tablazatot):
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Alcsoportok elemzése-Adjuvans terdpia nyirokcsomo-negativ emlécarcinomads betegekkel végzett
vizsgalatban (kezelendd/,.Intent-to-Treat” analizis)

Betegségmentes tulélés

Beteg alcsoportok Betegek szama a Relativ hazard* 95%-0s CI

TAC-csoportban
Osszesen 539 0,68 0,49-0,93
Eletkor szerinti 1-es
kategoria
<50 év 260 0,67 0,43-1,05
>50 év 279 0,67 0,43-1,05
Eletkor szerinti 2-es
kategoria
<35 ¢év 42 0,31 0,11-0,89
>35¢év 497 0,73 0,52-1,01
Hormonreceptor
statusz
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Pozitiv 344 0,62 0,4-0,97
Tumor mérete
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Szovettani grade
Grade 1 (ide tartozik a 64 0,79 0,24-2,6
meg nem hatarozott
grade is)
Grade 2 216 0,77 0,46-1,3
Grade 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauza statusza
Premenopauza 285 0,64 0,40-1
Postmenopauza 254 0,72 0,47-1,12

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

Megtortént a 2009-es St. Gallen-1 kemoterapias kritériumoknak megfeleld beteg-alcsoport
betegségmentes tilélésének explorativ analizise — (ITT populdcid), ami az alabbiakban keriil
bemutatasra

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

TAC = docetaxel, doxorubicin és ciklofoszfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofoszfamid

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

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

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

Két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalatban 326, alkilalészerre nem reagald, illetve 392,
antraciklinre nem reagalo, metasztatikus emlGcarcinomaban szenvedo6 beteget vizsgaltak, akik az
ajanlott, 100 mg/m? docetaxelt kaptak harom hetente egyszer.

Az alkilaldszerre nem reagald betegeknél a docetaxelt doxorubicinnal hasonlitottak Gssze

(75 mg/m? haromhetenként). Anélkiil, hogy befolyasolta volna a teljes talélést (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).

Antraciklinre nem reagalo betegeknél a docetaxelt mitomicin-C és vinblasztin kombinacidjaval
hasonlitottak ssze (12 mg/m? hat hetente és 6 mg/m? harom hetente). A docetaxel hatdsara nétt a
valaszarany (33% szemben 12%, p < 0,0001), és a progresszidig eltelt id6 (11 hétrdl 19 hétre,

p = 0,0004), valamint az teljes tulélés (9 honaprol 11 honapra, p =0,01).

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

Egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, randomizalt I1lI. fazisu vizsgalatban a docetaxel-monoterapiat és
a paklitaxel-terapiat hasonlitottdk ssze elérehaladott emldcarcindomas betegeknél, akiknek korabban
antraciklin-kezelésben kellett volna részesiilniiik. A 449 randomizalt beteg egyik csoportja docetaxelt
kapott monoterapiaként, 100 mg/m?adagban és egyoras infuzidban alkalmazva, a masik csoport
paklitaxel-kezelést kapott 175 mg/m? adagban, haromoras infuzié formajaban. Mindkét kezelési
protokoll szerinti kezelést haromhetente alkalmaztak.

Anélkiil, hogy a vizsgalat elsddleges végpontjat befolyasolta volna - 0sszesitett valaszarany (32% vs
25%, p = 0,10) — a docetaxel meghosszabitotta a progresszidig eltelt median id6t (24,6 hét vs. 15,6 hét,
p <0,01), valamint a tulélés median idejét (15,3 honap vs.12,7 honap, p = 0,03).

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

TAXOTERE doxorubicinnal kombinacioban

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

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

o Az 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%), lazas neutropenia (33,3%
vs. 10%), fertdzés (8% vs. 2,4%), hasmenés (7,5% vs. 1,4%), gyengeség (8,5% vs. 2,4%) és fajdalom
(2,8% vs. 0%) incidencidja nagyobb volt, mint az AC-karon. Mésrészr6l, az AC-karon a stlyos
anaemia incidencija nagyobb volt (15,8% vs. 8,5%), mint az AT-karon, és a sulyos kardialis toxicitas
incidenciaja is nagyobb volt: pangésos szivelégtelenség (3,8% vs. 2,8%), bal kamra ejekcios frakcio
(LVEF) 20%-nal nagyobb abszolut csdkkenése (13,1% vs. 6,1%), LVEF 30%-nal nagyobb abszolut
csokkenése (6,2% vs. 1,1%). Toxikus halaleset az AT-karon egy betegnél (pangasos szivelégtelenség),
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az AC-karon 4 betegnél tortént (1 betegnél szeptikus sokk miatt, 3 betegnél pangasos szivelégtelenség
miatt).

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

TAXOTERE trasztuzumabbal kombindcioban

A docetaxel trasztuzumabbal kombinacioban torténé alkalmazasat olyan metasztatikus
emlOcarcinomas betegeknél vizsgaltak, akiknél a daganat HER2 overexpressziot mutatott, és akik
elozetesen még nem részesiiltek metasztatikus betegség elleni kemoterapias kezelésben. 186 beteg
randomizélasa tortént trasztuzumabbal vagy anélkiil adott docetaxel- (100 mg/m?) kezelésre; a betegek
60%-a részesiilt elozetes antraciklin alapt adjuvans kemoterapidban. A trasztuzumab docetaxellel
egyiitt torténd alkalmazasa attol fliggetlentil hatékony volt, hogy a betegek el6zetesen kaptak-e
adjuvans antraciklint vagy nem. A HER?2 pozitivitas meghatarozasara alkalmazott els6dleges modszer
ebben a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban az immunhisztokémia volt (IHC). A betegek kisebb
részében fluorescensz in-situ hibridizaciot végeztek (FISH). A vizsgalatban a betegek 87%-a bizonyult
az IHC alapjan 3+ betegségben szenveddnek €s a bevalasztott betegek 95%-a volt IHC 3+ és/vagy
FISH pozitiv. A hatasossagi eredmények a kovetkezo tablazatban vannak Osszesitve:

Paraméter docetaxel és trasztuzumab' docetaxel!
n=92 n=9%
Valaszarany 61% 34%
(95%-0s CI) (50-71) (25-45)
A reagalas kozépideje (honap)
(95%-o0s CI) 11,4 5,1
(9,2-15,0) (4,4-6,2)
A progresszioig eltelt median 10,6 5,7
id6 (honap) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95%-0s CI)
A t01élés mediéan ideje (honap) 30,52 22,12
(95%-0s CI) (26,8-nm) (17,6-28,9)

“nm”: nem megbecsiilheté vagy még nem érték el
lteljes analizis csoport (intent-to-treat,kezelendd)
2 A talélés becsiilt median ideje

TAXOTERE kapecitabinnal kombindcioban

Egy multicentrikus, randomizalt, kontrollos, III. fazisu klinikai vizsgélat adatai tAmasztjak al4 a
docetaxel kapecitabinnal torténé kombinalt alkalmazasat lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlbcarcinoma kezelésében elézetes citotoxikus kemoterapia — példaul antraciklint tartalmazo —
sikertelenségét kovetden. Ebben a vizsgalatban 255 beteget randomizaltak a docetaxellel (75 mg/m?
egyoras infuzidban harom hetente) és kapecitabinnal (1250 mg/m? naponta kétszer két hétig, amit
egyhetes nyugalmi periddus kovet), illetve 256 beteget a csak docetaxellel kezelt csoportba

(100 mg/m? egyoras infuzioban harom hetente). A talélés a docetaxel + kapecitabin kombinacids
karban jobb volt (p = 0,0126). A tulélés median ideje 442 nap volt (docetaxel + kapecitabin) szemben
a 352 nappal (csak docetaxel). Az atlagos objektiv valaszarany a teljes randomizalt populacidban (a
klinikus értékelése alapjan) 41,6% (docetaxel + kapecitabin), illetve 29,7% volt (csak docetaxel);

p = 0,0058. A betegség progresszidjaig eltelt id6 a docetaxel + kapecitabin karban volt jobb (p <
0,0001). A progresszidig eltelt median id6 186 nap (docetaxel + kapecitabin), illetve 128 nap volt
(csak docetaxel).

Nem kissejtes tiidorak

Elozetes kemoterdpias kezelésben részesiilt betegek, sugarterapiaval vagy anélkiil
A 1I1. fazisu vizsgalatokban az el6zetesen mar kezelt betegeknél a progresszidig eltelt id6 (12,3 hét vs.
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7 hét) és a teljes tilélés jelentdsen hosszabb volt a 75 mg/m? ddzisban adott docetaxel esetén a legjobb
szupportiv kezeléssel 6sszehasonlitva. Az 1 éves talélési arany szignifikdnsan hosszabb volt a
docetaxel-karon (40%), mint a legjobb szupportiv kezelésnél (16%). A legjobb szupportiv kezeléssel
osszehasonlitva a 75 mg/m? dozisban adott docetaxel esetén kevesebb volt a morfin hasznélat (p <
0,01), a nem opioid analgetikumok hasznalata (p < 0,01), az egyéb, a betegséggel 6sszefliggd
gyogyszerhasznalat (p = 0,06), valamint a sugarterapia (p < 0,01).

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

TAXOTERE platina szarmazékokkal kombindcioban el6zetes kemoterdpiaban nem részestilt
betegeknél

Egy III. fazist vizsgalatban 1218 olyan IIIB vagy IV stadiumt nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
szenvedod beteget vizsgaltak 70%-0s, vagy annal nagyobb KPS-el, akik el6zdleg nem kaptak
kemoterapias kezelést. A betegeket a kovetkezd csoportokba randomizaltak: docetaxel (T) 75 mg/m?
egyoras infuzidban, amit kézvetleniil 75 mg/m? dézisu ciszplatin (Cis) kdvet 30-60 perces infizidban
haromhetenként; docetaxel (TCis) 75 mg/m? egyoras infuzidban karboplatinnal kombinaciéban (AUC
6 mg/mlxmin) 30-60 perces inflizioban harom hetente; illetve vinorelbin (VCis) 25 mg/m? 6-10 perces
infuzidban az 1., 8., 15. és 22. napon a ciklus els6 napjan adott 100 mg/m? ciszplatinnal
kombinacioban 4 hetenként.

A vizsgalat két karjara vonatkozé tulélési adatokat, a progresszioig eltelt median id6t és a valaszarany
adatokat a kovetkezo tablazat tartalmazza:

TCis VCis Statisztikai analizis
n =408 n =404
Osszesitett talélés
(Els6dleges végpont):
A talélés median ideje (honap) 11,3 10,1 Relativ hazard: 1,122
[97,2%-0s CI: 0,937; 1,342]*
1 éves talélés (%) 46 41 Kiilonbség: 5,4%
[95%-0s CI: -1,1, 12,0]
2 éves tulélés (%) 21 14 Kiilonbség: 6,2%
[95%-0s CI: 0,2, 12,3]
A progresszioig eltelt median 22,0 23,0 Relativ hazard: 1,032
ido [95%-o0s CI: 0,876; 1,216]
(hetek)
Osszesitett valaszarany (%) 31,6 24,5 Kiilonbség: 7,1%
[95%-0s CI: 0,7, 13,5]

* A tobbszoros Osszehasonlitasokhoz korrigalva, €s a statifikacios tényezokhoz (a betegség stadiuma, a
kezelési régid) korrigalva, az értékelhetd betegcsoport alapjan.

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

végpontok eredményei alatamasztottak az elsédleges végpontok eredményeit.

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

Prosztatacarcinoma

Metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatacarcinoma

A docetaxel prednizonnal vagy prednizolonnal valé kombinaciojanak biztonsagossagat és hatasossagat
metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedé betegek esetében randomizalt
multicentrikus III. fazist vizsgalatban (TAX 327) értékelték. Az 1006 betegbdl azokat, akiknél a

KPS>60, a kovetkezo terapias csoportokba randomizaltak:
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o docetaxel 75 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

o docetaxel 30 mg/m? 6 hetes ciklusban, az els6é 5 héten at heti egyszer alkalmazva, 5 alkalommal
o mitoxantron 12 mg/m? haromhetente, 10 alkalommal

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

Azok a betegek, akik haromhetente kaptak docetaxelt, szignifikdnsan hosszabb teljes talélést mutattak
azokhoz a betegekhez képest, akiket mitoxantronnal kezeltek. A heti adagolasu docetaxel-karon
tapasztalhato talélésndvekedés nem volt szignifikans a mitoxantron kontroll karon tapasztaltakhoz
képest. A kiilonboz6 docetaxel-karok hatasossagi végponjait a kontroll karral szemben a kdvetkezo

tablazat foglalja Gssze:

Végpont Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
haromhetente hetente haromhetente
Betegek szama 335 334 337
A tulélés median ideje (honap) 18,9 17,4 16,5
95%-o0s CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Relativ hazard 0,761 0,912 -
95%-0s CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-érték’* 0,0094 0,3624 --
Betegek szama 291 282 300
PSA** vadlasz arany (%) 45,4 47,9 31,7
95%-0s CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-érték* 0,0005 <0,0001 --
Betegek szama 153 154 157
Fajdalom valasz arany (%) 34.6 31.2 21,7
95%-0s CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-érték* 0,0107 0,.0798 --
Betegek szama 141 134 137
Tumor valaszarany (%) 12,1 82 6,6
95%-o0s CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-érték* 01112 0,5853 --
"Réteges log rang-proba

*Statisztikai szignifikancia kiisz6b=0,0175

**PSA. Prosztata specifikus antigén

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hetente adott docetaxel némileg jobb biztonsagossagi profilt
mutatott, mint a haromhetente adott docetaxel, lehetséges bizonyos betegeknél ezt elonyben
részesiteni, mint a haromhetente adott docetaxelt.

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

csoportok kozott.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinoma

STAMPEDE vizsgalat

A szokasos (ADT) kezeléssel egyiitt alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és hatasossagat értékelték
magas kockazatu, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinomaban,
szenvedo betegeknél, egy randomizalt, multicentrikus, tobb kart, sokfazisti (multi-arm multi-stage,
MAMY), ,,doccenésmentes” (seamless) I1./I11. fazisu vizsgalatban (STAMPEDE — MRC PROS).
Osszesen 1776 férfit soroltak be az alabbi kezelési karokra:

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

. Szokasos kezelés Gnmagaban

A docetaxelt kombinacidban alkalmaztak napi 2x5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinacioban alkalmaztak, folyamatosan.

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

Ezeknél a metasztatikus porsztatarakban szenvedd betegeknél, a median teljes tilélés szignifikansan
hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint a szokasos kezelést 6nagaban kapo6 csoportban. Ez
19 héonappal hosszabb median teljes tulélést jelentett a docetaxellel kombinacidban alkalmazott
szokasos kezelés esetén (HR = 0,76, 95%-o0s CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

A metasztatikus prosztatacarcinomaban szenvedd betegeknél, a docetaxel-karon megfigyelt
hatassossagi eredményeket a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A prednizonnal vagy prednizolonnal és szokasos kezeléssel kombinacioban alkalmazott docetaxel
hatasossagi eredményei metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatacarcinémaban szenvedo betegeknél
(STAMPEDE)

Végpont Docetaxel + szokasos kezelés Szokasos kezelés Gnmagaban
Metasztatikus 362 724
prosztatacarcinomaban
szenvedo betegek szama

Median teljes talélés (honap) 62 43
95%-o0s CI 51-73 40-48
Korrigalt relativ hazard 0,76

95%-0s CI (0,62-0,92)

p-érték4 0,005

Recidivamentes talélés
(Failure-Free survival) b

Median (hénap) 20,4 12
95%-0s CI 16,8-25,2 9,6-12
Korrigalt relativ hazard 0,66

95%-o0s CI (0,57-0,76)

p-értek? < 0,001

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

PRecidivamentes tulélés (Failure-Free survival): a randomizélastol a kovetkezok legalabb egyikének
els6 igazolasaig eltelt id6: biokémiai recidiva (definicid szerint a 24 héten beliili legalacsonyabb PSA
érték 50%-os emelkedése, ami 4 ng/ml feletti érték, és ezt ismételt vizsgalat vagy kezelés igazolta);
lokalis progresszi6 a nyirokcsomokban vagy tdvoli metasztazist jelentd progresszio; csontrendszert
érint6 esemény; vagy prosztatacarcinoma okozta halal.

CHAARTED vizsgalat

Az androgén deprivaciods terapia (ADT) kezdetekor alkalmazott docetaxel biztonsagossagat és
hatasossagat értékelték metasztatikus, hormonszenzitiv porsztatacarcinomaban szenvedd betegeknél,
egy randomizalt, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (CHAARTED). Osszesen 790 beteget
soroltak be 2 kezelési csoportba:

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

e ADT 6nmagaban

A median teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a docetaxel kezelési csoportban, mint az ADT-t
onmagaban kapoé csoportban. Ez 13,6 honappal hosszabb median teljes tlésést jeletett a docetaxellel
kombinaciobal alkalmazott ADT esetén (relativ hazard [HR] = 0,61, 95%-0s konfidencia intervallum
[CI] = 0,47-0,80, p = 0,0003).
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A docetaxel-kar hatasossagi eredményeit a kontroll karhoz képest a lenti tablazat 6sszegzi:

A docetaxel és az ADT kombinacio alkalmazasanak hatassossaga metasztatikus, hormonszenzitiv

prosztatacarcindémaban szenvedd betegeknél (CHAARTED)

Végpont Docetaxel + ADT ADT 6nmagaban
Betegek szama 397 393
Median teljes tulélés (honap)
Minden beteg 57,6 44.0
95%-0s CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Korrigalt relativ hazard 0.61 --
95%-o0s CI (0,47-0,80) --
p-értek? 0,0003 -
Progressziomentes tulélés
Median (hénap) 19,8 11,6
95%-0s CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Korrigalt relativ hazard 0,60 --
95%-0s CI 0,51-0,72 --
p-érték* P<0,0001 --
PSA valasz** a 6. honapnal — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-értékd * <0,0001 --
PSA valasz** a 12. honapnal — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-értékd * <0,0001 --
Kasztraciorezisztens prosztatcarcinoma
jelentkezéséig eltelt idsb
Median (honap) 20,2 11,7
95%-o0s CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-0s CI (0,51-0,72) --
p-értek? * <0,0001 -
Klinikai progresszioig eltelt id6¢
Median (honap) 33,0 19,8
95%-0s CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Korrigalt relativ hazard 0,61 --
95%-o0s CI (0,50-0,75) --
p-értéka ™ <0,0001 -

@ Az eseményig eltelt id6 valtozoi: rétegzett log-rank proba.
Valaszarany valtozoi: Fisher-féle egzakt proba

* p-érték leiro céllal.

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

alkalommal, legalabb 4 hét eltéréssel mérve.

b Kasztaciorezisztens prosztatacarcinoma jelentkezésé€ig eltelt id6 = a randomizaciotol a PSA
progresszidig vagy a klinikai progresszioig (azaz: tiineteket okozo csontmetasztazisok sulyosbodasa,
progresszi6 a szolid tumorokban a hatast mér6 kritériumok [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST] alapjan, vagy a daganat miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo
értékelése szerint) eltelt id6, amelyik el6bb teljesiil.

¢ A klinikai progresszioig eltelt id6 = a randomizaciotdl a klinikai progresszioig eltelt ido (tiineteket
okozd csontmetasztazisok sulyosbodasa, progresszié a RECIST kritériumok alapjan, vagy a daganat
miatt bekovetkezett klinikai allapotromlas a vizsgalo értékelése szerint).

Gyomor adenocarcinoma

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a docetaxel
biztonsagossagat és a hatasossagat, metasztatikus gyomor adenocarcinomaban — beleértve a
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gastroesophagealis junkcid adenocarcinomajat — szenvedo betegek kezelésénél, akik korabban a
metasztatikus betegségre kemoterapias kezelésben nem részesiiltek. 445 beteget kezeltek Gsszesen,
akiknél a KPS >70 volt. A kezelés ciszplatinnal (C) (75 mg/m? az els6 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 elsd napon) és 5-fluorouracillal (1000 mg/m? naponta 5 napig). A kezelési
ciklus id6tartama 3 hét volt a TCF-karon és 4 hét a CF-karon. A TCF-karon az alkalmazott kezelési
ciklusok median szama betegenként 6 volt (1 és 16 kozott), mig a CF-karon 4 volt (1 és 12 kozott). Az
elsédleges végpont a progresszioig eltelt id6 volt. A progresszio kockazatcsdkkenése 32,1% volt és
Osszefliggott egy szignifikansan hosszabb progresszioig eltelt id6vel (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A
teljes talélés, a mortalitas kockazatanak 22,7%-os csdkkenésével egyiitt szintén szignifikdnsan
hosszabb volt (p = 0,0201), a TCF-kar javara. A hatasossagi eredményeket a kovetkezo tablazatban
foglaltak ossze.

A docetaxel hatasossaga gyomor adenocarcinomaban szenvedd betegek kezelésében

Végpont TCF CF
n=221 n =224

A progresszioig eltelt median id6 (honap) 5,6 3,7

(95%-o0s CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Relativ hazard 1,473

(95%-0s CI) (1,189-1,825)

*p-érték 0,0004

A tlélés median ideje (hdnap) 9,2 8,6

(95%-o0s CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2 éves becsiilt érték (%) 18,4 8,8

Relativ hazard 1,293

(95%-o0s CI) (1,041-1,606)

*p-érték 0,0201

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

p-érték 0,0106

Betegség progresszidja mint a legjobb

Osszesitett Vélasz (%) 16,7 25,9

*Nem rétegzett log rang-proba

A kor, nem ¢s rassz alapjan meghatarozott alcsoportokon beliili analizis kdvetkezetesen a TCF
kezelési csoportnak kedvezett, a CF kezelési csoporthoz képest.

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

Osszességében, az életmindség (QoL) és a klinikai elényre utalé eredmények kovetkezetesen javuldst
mutattak a TCF kezelési csoport elonyére. A TCF-el kezelt betegeknél hosszabb id9 telt el a QLQ-C30
kérdoiv szerint (p = 0,0121) az altalanos egészségi allapot 5%-0s biztos romlasaig és hosszabb ido telt
el a Karnofsky-féle teljesitmény allapot (p = 0,0088) biztos romlasaig a CF-vel kezelt betegekkel
Osszehasonlitva.

Fej- és nyaki carcinoma

e Sugarterapia indukcios kemoterapiat kvetden (TAX 323)

Egy III. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban (TAX323) a
docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak fej- s nyaki squamosus
carcinomaban (SCCHN) szenved6 betegek esetén. Ebben a vizsgalatban 358 inoperabilis, lokalisan
elérehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A docetaxel-karon a betegek 75 mg/m? docetaxel (T), majd 75 mg/m?>
ciszplatin (P), végiil 750 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot kaptak naponta, 5 napon
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keresztiil. Ezt a kezelési protokoll szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson
keresztiil alkalmaztak abban az esetben, ha 2 ciklust kdvetden legalabb csekély valaszt (a tumor
kétdimenzios modszerrel vizsgalt méretének > 25%-os csokkenése) tapasztaltak. A kemoterapids
kezelés befejezését kdvetden minimum 4, maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem
progredialt, 7 hétig az intézményi eldirasoknak megfeleléen (PF/RT) alkalmazott sugarterapias
kezelésben (RT) részesiiltek. Az 6sszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P) és
1000 mg/m? 5-fluorouracilt (F) kaptak naponta (PF) 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési protokoll
szerinti kezelést harom hetes ciklusokban, 4 kezelési cikluson keresztiil alkalmaztak abban az esetben,
ha 2 ciklust kovetden legalabb csekély valaszt (a tumor kétdimenziés modszerrel vizsgalt méretének
>25 %-o0s csokkenése) tapasztaltak. A kemoterdpias kezelés befejezését kdvetden minimum 4,
maximum 7 héttel, azok a betegek, akiknek a betegsége nem progredialt, 7 hétig az intézményi
eléirasoknak megfeleléen alkalmazott (PF/RT) sugarterapias kezelésben (RT) részesiiltek. A
locoregionalis besugarzast vagy hagyomanyos dozisokkal (1,8 Gy 2,0 Gy napi egyszer 5 napon
keresztiil, 66-70 Gy teljes adag eléréséig) vagy gyorsitott/hiperfrakcionalt sugarkezeléssel (naponta
kétszer, a besugarzasok kozott 6 ora sziinettel, 6t napon keresztiil) végezték. A gyorsitott séma esetén
70 Gy, a hiperfrakcionalt kezelés esetén 74 Gy volt az ajanlott teljes sugardozis. A TPF-karon szerepld
betegek 10 napon keresztiil napi kétszer, szajon at alkalmazott 500 mg ciprofloxacin antibiotikum
profilaxisban részesiiltek, melyet minden egyes ciklus 5. napjan kezdtek el vagy ezzel egyenértéki
kezelést kaptak. A vizsgalat elsddleges végpontjaként a progressziomentes talélés (PFS)
szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon kezelt betegek esetén a PF-karral 6sszehasonlitva,

p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs 8,3 honap) 33,7 honapos (medidn érték) utdnkovetési idoszak esetén.
A teljes tulélés median ideje, mely a mortalitas kockazatanak 28%-os csokkenésével (p = 0,0128) jart,
szintén szignifikansan hosszabb volt a TPF-karon, mint a PF-karon (teljes talélés median ideje: 18,6 vs
14,5 honap). A hatasossagi eredmények a kovetkez6 tablazatban vannak dsszefoglalva.

A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, inoperabilis, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben
szenvedd betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Median progressziomentes tulélés 11,4 8,3
(honap) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95%-0s CI)
Korrigalt relativ hazard 0,70
(95%-o0s CI) (0,55-0,89)
*p-érték 0,0042
Tulélés median ideje (honap) 18,6 14,5
(95%-o0s CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CT) (0,56-0,93)
**p-¢rték 0,0128
A legjobb Osszesitett valasz a 67,8 53,6
kemoterapiara (%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95%-o0s CI) 0,006
*EEp-ertek
A legjobb Osszesitett valasz a 72,3 58,6
vizsgalati kezelésre (65,1-78,8) (51,0-65,8)
[kemoterapiat/- sugarterapia] (%) 0,006
A vélasz medidn id6tartama a n=128 n=106
kematerapia + sugarterapiara 15,7 11,7
(95%-o0s CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,52-0,99)
##p_&rtek 0,0457

Egynél kisebb relativ hazard a docetaxel + ciszplatin + 5-FU kombinaciojanak kedvez.
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* 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 részesiil6 betegek (p = 0,01, az EORTC
QLQ-C30 skalat alkalmazva).

Klinikai elony paraméterek

A performance status skala, melynek a fej- és nyak alskalajat alkalmaztak annak megallapitasara, hogy
milyen a beszéd érthetosége, étkezés nyilvanos helyen, szokvanyos taplalkozas lehetdsége,
szignifikansan kedvezobb értékeket mutatott a TPF-karon szerepld betegek esetén, mint a PF-karon
1évoknél.

A WHO performance status szerint az allapotromlas elsé jeléig eltelt median id6 szignifikansan
hosszabb volt a TPF-kar esetén mint a PF-karnal. A kezelés ideje alatt a fajdalomintenzitast mérd
skala értéke szerint mindkét kezelési csoportban javulas mutatkozott, mely megfeleld
fajdalomcsillapitasra utal.

e Kemoterapiaval kombinalt sugarterapia indukcios kemoterapiat kovetéen (TAX 324)

A docetaxel indukcios kezelés hatdsossagat és biztonsdgossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
elrendezésti, II1. fazist klinikai vizsgalatban (TAX324) értékelték lokalisan elérehaladott fej- és nyaki
squamosus carcinomaban (SCCHN) szenvedd betegek esetén. Ebben a vizsgalatban, 501 lokalisan
elorehaladott SCCHN-ben szenvedd, 0-as vagy 1-es WHO performance statusu beteget randomizaltak
a két kezelési kar egyikébe. A vizsgalati betegpopulacio olyan betegekbdl allt, akik technikailag nem
reszekabilis daganatos betegségben szenvedtek, sebészetileg kis valdszinliséggel voltak gyogyithatok
¢és akiknél célként szerepelt a szerv megorzése. A biztonsagossag és a hatasossag értékelése kizardlag
a talélési végpontok alapjan tortént és a szerv megorzésének sikerességét formalisan nem értékelték. A
docetaxel-karon 1év betegek, az elsé napon 75 mg/m? docetaxelt (T) kaptak intravénas infizioban,
majd 100 mg/m? ciszplatint (P) 30 perces — haromoras intravénds infizi6 formajaban, végiil naponta
1000 mg/m? 5-fluorouracil (F) folyamatos infuziot az 1-t6l a 4. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (TPF/CRT), kemoterapiaval kombinalt
sugarkezelésben részesiilt (CRT). Az dsszehasonlitd karon szerepld betegek 100 mg/m? ciszplatint (P)
kaptak az elsé napon, 30 perces — haromoras intravénas inflzid formajaban, majd 1000 mg/m?
S-fluorouracil (F) folyamatos infaziot kaptak az 1-t6l az 5. napig. Ezt a kezelési protokoll szerinti
kezelést haromhetenként ismételték, 3 kezelési cikluson keresztiil. Minden nem progressziv
betegségben szenvedd beteg, a protokollnak megfeleléen (PF/CRT), CRT-kezelésben részesiilt.

Az indukcioés kemoterapia legutolsé ciklusanak kezdetét6l szamitott minimum 3, maximum 8 héttel (a
legutolso ciklus 22.napjatol 56. napjaig), mindkét kezelési karon 1évo betegek, 7 hetes CRT-
kezelésben részesiiltek. A sugarkezelés alatt, hetenként karboplatint (AUC 1,5) alkalmaztak egy orés
intravénas infuzié formajaban, maximum 7 adag eléréséig. A besugarzast nagy energiaji késziilékkel,
napi egyszeri frakcionalassal biztositottak (2 Gy naponta egyszer, hetente 5 napon keresztiil, hét hétig,
70-72 Gy teljes adag eléréséig). Barmikor mérlegelhetd a CRT-kezelést kdvetden a betegség
elsddleges eléfordulasi helyén és/vagy nyakon torténd sebészeti beavatkozas. Minden docetaxel-karon
szereplo beteg profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiilt. A vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontjaként a teljes tulélés (OS), a mortalitas kockazatanak 30%-os csdokkenésével (relativ hazard
(HR) = 0,70, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) = 0,54 — 0,90), szignifikdnsan hosszabb volt (log
rang-proba, p = 0,0058) a docetaxelt tartalmaz6 kezelési séma esetén a PF-karral 6sszehasonlitva
(teljes tulélés median ideje: 70,6 vs 30,1 honap), egy atlagos 41,9 honapos kovetési idoszak esetén. A
masodlagos végpont, PFS, 29%-os kockazatcsdkkenést mutatott a progresszio vagy halal tekintetében
és 22 honapos javulast a PFS median idejét illetéen (TPF-re 35,5 honap és a PF-re 13,1). Ez szintén
statisztikailag szignifikansnak bizonyult, 0,71-es HR; 95%-o0s CI 0,56-0,90; log-rank teszt p = 0,004.
A hatasossagi eredményeket a kdvetkez6 tablazat mutatja be:
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A docetaxel hatdsossaga indukcios kezelés esetén, lokalisan elérehaladott SCCHN-ben szenvedd
betegek kezelésében (kezelendd — intention-to-treat — értékelés)

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

Teljes talélés median ideje (hdnapok) 70,6 30,1

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

Relativ hazard: 0,70

(95%-o0s CI) (0,54-0,90)

*p-érték 0,0058

PFS median ideje (honapok) 35,5 13,1

(95%-o0s CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)

Relativ hazard: 0,71

(95%-o0s CI) (0,56 —0,90)

*%p_grték 0,004

A legjobb Osszesitett valasz a 71,8 64,2

kemoterapiara (CR+PR) (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,070

A legjobb 0sszesitett valasz (CR + PR) 76,5 71,5

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

sugarkezeléssel kombinalt kemoterapia)]

(%)

(95%-0s CI)

*EEp-Erick 0,209

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

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

**% Khi-négyzet teszt, tobbszords dsszehasonlitashoz nem korrigalva

NA - nem értelmezhetd

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TAXOTERE vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldcarcinoma, nem kissejtes
tiildocarcinoma, prosztatacarcinoma, gyomorcarcinoma tovabba feji €s nyaki carcinoma esetén, kivéve
a Il-es és Ill-as tipusu kevéssé differencialt nasopharingealis carcinomat (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait daganatos betegeknél végzett 1.fazist vizsgalatokban
20-115 mg/m*-es adagolas mellett hataroztak meg. A docetaxel kinetikai profilja dozistol fiiggetlen, és
a harom eloszlasi teres farmakokinetikai modellnek felel meg, az alfa fazisra 4 perces, a béta fazisra
36 perces, a gamma (terminalis) fazisra pedig 11,1 és 17,5 ora kozotti felezési idével, 24 dran beliili
mintavétel esetében. Egy tovabbi vizsgalatban, amelyben a docetaxel farmakokinetikajat értékelték a
betegeknél, hasonl6 (75-100 mg/m?) dozisok, de hosszabb (22 napos) idSintervallum esetén,
hosszabb, 91-120 6ra kozaotti, atlagos terminalis eliminacios felezési id6t talaltak. A késoi szakasz
részben annak tulajdonithato, hogy a docetaxel viszonylag lassan aramlik ki a periférias eloszlasi
térbol.

Eloszlas
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A 100 mg/m>-es adag egydras infuzidban torténd alkalmazéasa utan 3,7 mikrogramm/ml-es atlagos
plazmacsucsszintet kaptak, a megfeleld6 AUC pedig 4,6 6raxmikrogramm/ml volt. A teljes test clearance
median értéke 21 1/h/m?, a dinamikus egyensulyi (steady state) megoszlasi téré pedig 113 1 volt. A
teljestest-clearance interindividualis variabilitasa megkozelitoleg 50%-o0s volt. A docetaxel tobb mint
95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez.

Eliminacio

Harom daganatos betegnél végeztek vizsgalatot *C-docetaxellel. A docetaxel a terc-butil-észter csoport
citokrom P450 altal medialt oxidativ metabolizmusat kovetden a vizelettel és a széklettel iiriilt. Hét napon
beliil a vizeletben €s a székletben a beadott radioaktiv mennyiség 6%-at, illetve 75%-at mutattak ki. A
radiaoaktiv mennyiség mintegy 80%-a az els6 48 draban a széklettel iiriilt egy f6 inaktiv metabolit és
tovabbi harom inaktiv metabolit formajaban. Valtozatlan formaban a gyogyszer csak nagyon kis
mennyisége tavozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor és nem

577 beteg bevonasaval végeztek a docetaxellel populacios farmakokinetikai analizist. A modell 4ltal
becsiilt farmakokinetikai paramétekerek nagyon kozel alltak az 1. fazist vizsgalatok alapjan becsiilt
értekekhez. A docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait nem modositotta a beteg kora vagy neme.

Majkarosoddas

Kis szamt beteg (n = 23) esetében, akik enyhe, illetve kdzepesen stilyos foku majkarosodasban
szenvedtek (ALAT, ASAT > 1,5x% és az alkalikus foszfataz > 2,5x nagyobb mint a normal érték felso
hatéra) a teljes clearance atlagosan 27%-kal csokkent (1asd 4.2 pont).

Folyadékretencio
Enyhe vagy kdzepes fokt folyadékretencio esetén a docetaxel-clearance nem valtozott, sulyos

folyadékretencidoban szenvedd betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.

Kombinalt kezelés

Doxorubicin

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

Kapecitabin

A kapecitabin és a docetaxel farmakokinetikai klcsonhatasara vonatkozo6 1. fazisu vizsgalat
eredményei szerint a kapecitabin nem befolyasolja a docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s
AUC), mig a docetaxel sem befolyasolja a kapecitabin f6 metabolitja, az 5-DFUR farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Ciszplatin

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

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

Prednizon és dexametazon

A prednizolon farmakokinetikara gyakorolt hatasat docetaxel alkalmazasakor 42 betegnél vizsgaltak a
szokasos dexametazon premedikéci6 mellett.
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Prednizolon
Nem észlelték a prednizolonnak a docetaxel farmakokinetikajara gyakorolt hatasat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A docetaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

A docetaxel in vitro micronucleus és kromoszdma aberracios probakban a CHO-K1 sejtekben, és in
vivo micronucleus teszt soran, egérben genotoxikusnak bizonyult, aneugén mechanizmuson keresztiil.
Az Ames-tesztben vagy a CHO/HGPRT génmutacios assay-ben viszont nem valtott ki mutagén hatast.
Ezek az eredmények sszhangban allnak a docetaxel farmakologiai aktivitasaval.

A ragcsalokban végzett toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a herékre gyakorolt nemkivanatos hatdsok
arra utalnak, hogy a docetaxel a férfiak nemzoéképességét karosithatja.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80

Vizmentes etanol

Citromsav

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
3¢év

Az injekcios liveg felnyitasa utan

Minden injekcios {iveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal felhasznalando.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontas kovet6 tarolasi id6 és a tarolasi
koriilmények a felhasznalo felelossége.

Az infuziés zsakhoz térténd hozzaadast kovetden

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

A docetaxel infizios oldatot ajanlas szerint hozzadadva az infuziés zsék tartalméhoz, az oldat 25°C
alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt az egy 6ras
idétartamot is, ameddig az intravénas infizio beadasa tart).

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

A docetaxel infizios oldat taltelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhato tovabb és megsemmisitendd.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

8 ml koncentratumot tartalmazo 15 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg kék aluminium kupakkal
¢és kék milanyag lepattinthat6 véddlappal.

Minden egyes doboz 1 db injekcids iiveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése ¢s elkészitése soran Ovatossagra van sziikség. Kesztyl haszndlata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infuzios oldat érintkezésbe kertil a borrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuzios oldat érintkezésbe kertil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyégyszerrel egyiitt
(Taxotere 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infliiziohoz, mely csak 1 injekcios iiveget
tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbél all (koncentriatum és oldészer).

A TAXOTERE 160 mg/8 ml oldatos infiiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel
elozetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziohoz torténé direkt hozzaadasra.

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

Amennyiben az injekcids tivegeket hiitve taroljak, a sziikséges mennyiségii Taxotere koncentratum
oldatos infGiziohoz készitményt felhasznalas el6tt 5 percig tartsa 25°C alatt. Sziikséges lehet tobb
Taxotere oldatos infiziohoz valé koncentratum alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Aszeptikus
koriilmények kozott, kalibralt 21G tlivel ellatott fecskenddvel vegye ki a Taxotere oldatos infuziohoz
val6 koncentratum sziikséges mennyiségét.

A ,,TAXOTERE 160 mg/8 ml”-tartalmazé injekcids iivegben a docetaxel koncentracidja
20 mg/ml.

A Taxotere oldatos infizidhoz valé koncentratumot 5%-os gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmazé 250 ml-es infazios zsakba vagy palackba kell injektalni

egyszeri injektalassal (egy beszurassal).

Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, alkalmazzon nagyobb infizids térfogatot
annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel koncentraciot ne haladja meg.

Az infuzids zsékban vagy palackban 1év6 infzios oldatot kézzel, ringatdé mozdulatokkal 6ssze kell
keverni.

Az infuzids zsakban 1év6 oldatot 25°C alatt tarolva, 6 éran beliil fel kell hasznalni, melybe beleértend6
az 1 orés id6tartam, amig a beteg az infuziot kapja.

Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE infuzids oldatot hasznalat el6tt szabad szemmel
ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapodast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1995. november 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2006. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ]*;NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ};R BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Sanofi-aventis Zrt.

(Harbor Park) 1, Campona utca
Budapest 1225

Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyodgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az erre a termékre vonatkoz6 PSUR-okat a
2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetoen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

A frissitett kockazatkezelési tervet 2019. oktdber 31-ig kell benyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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DATOK

KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
OBOZ/TAXOTERE 20 mg/0,5 ml

1. A GYOGYSZERNEVE

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum és olddszer oldatos infuzidhoz

docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids iiveg TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum és olddészer oldatos infiziéhoz
20 mg docetaxel 0,5 ml poliszorbat 80-ban (40 mg/ml)
Toltet térfogat: 24,4 mg/0,61 ml
1 injekcids iiveg oldészer TAXOTERE-hez
13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz vald vizben
Toltet térfogat: 1,98 ml

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

TAXOTERE injekcios iiveg: poliszorbat 80, citromsav.
Oldoszeres injekcios iiveg: 95%-o0s etanol (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot),
injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Minden TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum és oldoszer oldatos infuzidhoz buborékcsomagolas
o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios tiveget és
o 1 db egyadagos olddszeres injekcids liveget tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

FIGYELMEZTETES: A higitast az olddszeres injekcios tiveg teljes tartalmaval kell elvégezni. Lasd a
mellékelt elkészitési itmutatot.

Intravénas alkalmazas

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS

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

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

2°C felett, de legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl valé 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 injekcids liveg — A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelden
kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
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Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
KONCENTRATUM és OLDOSZER/TAXOTERE 20 mg/0,5 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum és olddszer oldatos infuzidhoz
docetaxel

|2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

|5.  EGYEB INFORMACIOK

TAXOTERE KONCENTRATUM

OLDOSZER TAXOTERE-hez
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /TAXOTERE 20 mg/0,5 ml

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

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum oldatos infizidhoz
docetaxel
intravénas alkalmazas

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,5 ml (Toltet térfogat: 0,61 ml)

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK/ ]
INJEKCIOS UVEG /OLDOSZER TAXOTERE 20mg/0,5 ml -hez

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

Oldészer TAXOTERE 20 mg/0,5 ml -hez

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz valo vizben (tovabbi informacidkért lasd a betegtdjékoztatot).
1,5 ml (Tdltet térfogat: 1,98 ml)

6. EGYEBINFORMACIOK
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KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
DATOK

OBOZ/TAXOTERE 80 mg/2 ml

1. A GYOGYSZERNEVE

TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum és oldoszer oldatos infizidhoz

docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids iiveg TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum és oldoszer oldatos infuziohoz
80 mg docetaxel 2 ml poliszorbat 80-ban (40 mg/ml)
Toltet térfogat: 94,4 mg/2,36 ml
1 injekcids iiveg oldészer TAXOTERE-hez
13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz vald vizben
Toltet térfogat: 7,33 ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

TAXOTERE injekcios iiveg: poliszorbat 80, citromsav.
Olddszeres injekcios iiveg: 95%-o0s etanol (tovabbi informacidkért 1asd a betegtajékoztatdt),
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Minden TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum és oldoszer oldatos infuziohoz buborékcsomagolas
o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios tiveget és
o 1 db egyadagos TAXOTERE oldoszeres injekcios liveget tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

FIGYELMEZTETES: A higitast az oldészeres injekcids iiveg teljes tartalmaval kell elvégezni. Lasd a
mellékelt elkészitési itmutatot.

Intravénas alkalmazas

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS

A kezelés csak a citoxikus gyogyszerek hasznalatdban jaratos szakorvos felligyelete mellett végezhetd.

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

2°C felett, de legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytol 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 injekcids iiveg — A fel nem hasznalt mennyiséget az eléirasoknak megfelelden
kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

l16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
KONCENTRATUM és OLDOSZER TAXOTERE 80 mg/2 ml

1. A GYOGYSZERNEVE

TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum és oldoszer oldatos inftiziéhoz

docetaxel

|2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

/5. EGYEB INFORMACIOK

TAXOTERE KONCENTRATUM

OLDOSZER TAXOTERE-hez,

252



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /TAXOTERE 80 mg/2 ml

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

TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum oldatos infizidhoz

docetaxel
intravénas alkalmazas

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 ml (Toltet térfogat: 2,36 ml)

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK ]
INJEKCIOS UVEG/ OLDOSZER TAXOTERE 80mg/2 ml -hez

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

Oldészer TAXOTERE 80 mg/2 ml -hez

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz vald vizben (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).
6 ml (Toltet térfogat: 7,33 ml)

6. EGYEB INFORMACIOK
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/TAXOTERE 20 mg/1 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziohoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.

20 mg docetaxel 1 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegben.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot) €s
citromsav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
1 injekcios liveg
o 20 mg/1 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Infuzids oldathoz adhato.

FIGYELMEZTETES: Szivja ki az injekcios iivegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét €s adja kozvetleniil az infuziés oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési utmutatot.

Egyszer hasznalatos injekcios liveg.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

CITOTOXIKUS
A kezelés csak a citoxikus gyogyszerek hasznalatdban jaratos szakorvos felligyelete mellett végezhetd.

8. LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

Felhasznalhatosagi idotartam az infuzios zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl valé 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

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly

Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /TAXOTERE 20 mg/1 ml

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

TAXOTERE 20 mg/1 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Vizmentes etanolt tartalmaz (1asd a betegtajékoztatot)
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/TAXOTERE 80 mg/4ml

1. A GYOGYSZERNEVE

TAXOTERE 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infaziéhoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.

80 mg docetaxel 4 ml koncentratumot tartalmazoé injekcios tivegben.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot) és
citromsav.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 injekcids liveg
o 80 mg/4 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Infuzios oldathoz adhato.

FIGYELMEZTETES: Szivja ki az injekcios iivegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét és adja kozvetleniil az infuzios oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési itmutatot.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CYTOTOXIKUS

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

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

Felhasznalhatosagi id6tartam az inflzids zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytol 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

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

l11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly

Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /TAXOTERE 80 mg/4 ml

. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

TAXOTERE 80 mg/4 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Vizmentes etanolt tartalmaz (lasd a betegtajékoztatot)
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
OBOZ/TAXOTERE 160 mg/8 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

TAXOTERE 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infuziohoz
docetaxel

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt tartalmaz trihidrat formajaban.

160 mg docetaxel 8 ml koncentratumot tartalmazé injekcios tivegben.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot) €s
citromsav.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 injekcios liveg
o 160 mg/8 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Infuzids oldathoz adhato.

FIGYELMEZTETES: Szivja ki az injekcids tivegbdl a docetaxel-koncentratum (20 mg/ml) sziikséges
mennyiségét €s adja kozvetleniil az infuzios oldathoz. Lasd a mellékelt elkészitési utmutatot.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS
A kezelés csak a citoxikus gyogyszerek hasznalataban jaratos szakorvos feliigyelete mellett végezhetd.
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8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Felhasznalhatosagi id6tartam az inflzids zsakban: lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl valé 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

A fel nem hasznalt mennyiséget az eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly

Franciaorszag

|12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/95/002/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.

265



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
INJEKCIOS UVEG /TAXOTERE 160 mg/8 ml

. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

TAXOTERE 160 mg/8 ml steril koncentratum
docetaxel
intravénas alkalmazas

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Vizmentes etanolt tartalmaz (1asd a betegtajékoztatot)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum és oldoszer oldatos infuziéhoz
docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

S

1.  Milyen tipusu gyégyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A gyogyszer neve TAXOTERE. A TAXOTERE hatoanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébol
allitanak elo.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartoz6 daganatellenes gyogyszer.

A TAXOTERE infuziot kezel6orvosa a rosszindulati emlédaganat, a tidédaganat bizonyos

formajanak (nem kissejtes tiidorak), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte

Onnek.

- Az eldrehaladott rosszindulati emlédaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagéaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsom6 érintettséggel jaro vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlddaganat
kezelésére a TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

- A tiidédaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaganat kezelésére a TAXOTERE prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt
alkalmazhato.

- Attétet képezd gyomordaganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinécioban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinacidéban
alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa elott

On nem kaphat TAXOTERE-t:

. ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontben felsorolt) egyéb

Osszetevijére.
. ha a fehérvérsejt szama tl alacsony.
. ha sulyos majbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden TAXOTERE-kezelés elott vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
TAXOTERE-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel €s megfelelo majmikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Osszefiiggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrdl, ha hasi fdjdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy 14z fordul eld Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztrendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek,
amely halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonésen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi alakultak ki.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezel8orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzl egészségiigyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A TAXOTERE infizi6 beadasa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at beveheto
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a TAXOTERE infuzié egyes mellékhatasai, elsésorban
az allergias reakciok ¢és a folyadékvisszatartas (a kéz és a 1ab duzzanata, testtomeg-ndvekedés) lehetd
legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adéasara lehet sziikség.

Stlyos borreakciokat, koztiik Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exantematozus puszul6zist (AGEP) jelentettek a TAXOTERE-rel
kapcsolatban:

- SJS/TEN tiintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kititéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul l1azat, hidegrazast vagy
izomfajdalmat is tapasztalhat.

- AGERP tiinete Iehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jardé vords, hamlo, nagy
kiterjedést kitités (a borreddket, a torzset és a felsd végtagokat is érintve), valamint lazzal
jéaro hoélyagos elvaltozasok.

Ha Onnél stilyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A TAXOTERE-kezelés megkezdése elott tajékoztassa kezelGorvosat, korhazi gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas a
htgysav szintje.

A TAXOTERE alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeléorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben,
epilepszidban vagy majbetegségben szenved. Lasd még ,,A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz”
pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a TAXOTERE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyodgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben

szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet hogy a TAXOTERE vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden hat, és
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nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezelSorvosa tanacsat mielStt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A TAXOTERE NEM adhato, ha On terhes, kivéve ha kezeldorvosa szerint egyértelmiien indokolt.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt és annak befejezése utan még 2 honapig.
Hatékony fogamzasgatlalo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és annak befejezése utan
még 2 honapig, mivel a TAXOTERE karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A TAXOTERE-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

Ha On férfi és TAXOTERE-kezelésben részesiil, nem szabad a kezelés ideje alatt és annak befejezése
utan még 4 honapig gyermeket nemzenie, és hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia.
Javasolt tanacsot kérnie a kezelés el6tt a spermiumok konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel
megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Ennek a gyogyszernek olyan mellékhatasait tapasztalhatja, amelyek ronthatjak az On
gépjarmiivezetéshez, az eszk6zok 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, miel6tt ezt megbeszélte volna kezeldorvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyogyszerészével.

A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz.

Ez a készitmény 13 m/m%, 95 V/V%-os etanolt (alkohol), azaz 252 mg 95 V/V%-os etanolt tartalmaz
oldoszeres injekcios livegenként, ami 6 ml sorrel vagy 2,6 ml borral megegyezo adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Alkalmazasa megfontoland, terhes vagy szoptatd noknél, gyermekeknél és magas rizikdfaktora
betegeknél, példaul majbetegség vagy epilepszia esetén.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége hatassal lehet a kézponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

A TAXOTERE-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adagolas

Az adag az On teststlyatol és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas médja

A TAXOTERE-t vénaba adott infzi6 (intravénas alkalmazas) formajaban kapja meg. Az infizid
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tdlteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a TAXOTERE-kezelésre
adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuzidk gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszurasszerl érzés, laz fordul el6, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informacid
lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a kérhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezelborvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag TAXOTERE-re vonatkozo leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vordsvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, kopaszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat ha a TAXOTERE-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak.

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

kipirulas, bérreakciok, viszketés,

mellkasi nyomasérzés, 1€gzési nehézségek,

laz vagy hidegrazas,

hatfajas,

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakcidk is jelentkezhetnek.

Ha Onnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergias reakciodja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami silyosabb formaban jelenkezhet.

A kezelés ideje alatt a korhazi személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On 4llapotat. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A TAXOTERE inftizidék beadasa kozotti idoszakban kiilonbozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

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

. fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése;
laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak;

fejfajas;

izérzés megvaltozasa;
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szemgyulladas vagy fokozott konnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébol adodik;

1égzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeEs;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést €s a székrekedést;
hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullés: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes
esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.
boérvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez0dése, majd esetleges levalasa;

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak;

a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése;

kéz- és labduzzanat;

faradtsag, influenzaszeri tlinetek;

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés;

fels6 léguti fert6zés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

sz4jlireg gombas fertdzése;

kiszaradas;

szédiilés;

hallaskarosodas;

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés;
szivelégtelenség;

nyel6csogyulladas;

széjszarazsag;

nehéz vagy fajdalmas nyelés;

Verzeés;

a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
vércukorszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

a vér kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o ajulas;

o az infuzid beadasi helyén bdrreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o veérrogképzodes;

. akut mieloid lekukémia és mielodiszplazids szindroma (vérképzo rendszert érintd daganatos

betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halélos lehet (gyakorisag nem ismert),

bélfalatfurodas.

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

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

o tiildogyulladas (a tiido fertézéses eredetli gyulladasa);

o tiid6fibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiildoszovet megvastagodas, mely 1égszomyjjal jar);

o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
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o a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);

o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabélytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
el6fordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek ¢és a labak tertiletén], kititéssel vagy ané¢lkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

o akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP) (bor alatti csomokkal és duzzanattal jaro
voros, hamlo, nagy kiterjedési kilités [a borredoket, a torzset és a fels6 végtagokat is érintve],
valamint lazzal jar6 holyagos elvaltozasok.)

o tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredmények, mint példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszint, alapjan
diagnosztizalnak, és a kdvetkezo tiinetekkel jar: gdrcsrohamok, veseelégtelenség (csokkent
mennyiségll vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat.

o az izmok gyulladasa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt izmok — ami izomfajdalommal és

gyengeséggel jar).
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, buborékcsomagolason és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati idé utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert.

2°C felett, de legfeljebb 25°C -on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Az infuzids oldatot szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 6ran beliil fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TAXOTERE koncentratumot tartalmazo injekcids iiveg?
- A készitmény hatdanyaga a docetaxel (trihidrat forméjaban). 40 mg vizmentes docetaxelt
tartalmaz milliliterenként. Egy injekcios iiveg 20 mg/0,5 ml docetaxelt tartalmaz.
- Egyéb Osszetevo: poliszorbat 80, citromsav.
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Mit tartalmaz az oldészeres injekcios iiveg?
13 m/m % 95%-os etanol (lasd 2. pont), injekcidhoz val6 vizben.

Milyen a TAXOTERE Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum oldatos infiizidhoz egy tiszta, viszkozus, sarga vagy
sargasbarna oldat.

Minden buborékcsomagolas

o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios tiveget és

o 1 db egyadagos olddszeres injekcids liveget tartalmaz

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

A gyartok

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/ /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39.800.536389
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA.: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom(Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HAS’ZNALATI I:JTMUTAT(') A TAXOTERE 20 MG/0,5 ML KONCENTRATUM OLDATOS
INFUZIOHOZ ES TAXOTERE OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a TAXOTERE premix oldatot vagy a
TAXOTERE infuzios oldatot!

1. GYOGYSZERFORMA

A TAXOTERE 20 mg/0,5 ml koncentratum oldatos infuziodhoz tiszta, viszkdzus, sarga vagy
sargasbarna oldat, amely 40 mg/ml docetaxelt (vizmentes) tartalmaz, poliszorbat 80-ban és
citromsavban oldva. A TAXOTERE-hez tartozé olddoszer 13 m/m%, 95%-os etanol injekcidhoz valo
vizben.

2.  CSOMAGOLAS
A TAXOTERE csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcids tliveg.

Minden buborékcsomagoléas egy TAXOTERE injekcios iiveget (20 mg/0,5 ml) és egy hozza tartozo
oldoszeres injekcios liveget tartalmaz.

A TAXOTERE injekcios tiveg 2°C és 25°C kozott, fénytdl védve tartando.
A dobozon, buborékcsomagolason és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 utdn nem
alkalmazhato a TAXOTERE.

2.1 TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekcids iiveg

o A TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekcids liveg egy 7 ml-es, atlatszo injekcids liveg zold
lepattinthato kupakkal ellatva.

crer

s

oldatot tartalmaz poliszorbat 80-ban (tdltet térfogat: 24,4 mg/0,61 ml). Ezt a toltet térfogatot a
TAXOTERE fejlesztése soran hataroztadk meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara,
amely a premix elkészitése soran (lasd 4 pont) a habzas, az liveg faldra torténé feltapadas és a
,»holt térfogat” miatt kdvetkezik be. Ez a toltetramérés biztositja, hogy a TAXOTERE injekcios
iiveghez jard olddszer teljes mennyiségével torténd higitas utdn, minimalisan kinyerhetd 2 ml
10 mg/ml docetaxel tartalmu premix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 20 mg/ 0,5 ml
injekcids liveg mennyiségnek.

2.2  Oldészer a TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekciods iiveghez

o A TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekcids liveghez tartozé oldoszeres injekcios iiveg egy 7 ml-es,
atlatszo injekcios iiveg, atlatszo lepattinthato kupakkal ellatva.

. A TAXOTERE oldoészere 13 m/m%, 95%-os etanol injekcidohoz valoé vizben.
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o A TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekcids tiveghez tartoz6 oldoszeres injekcios tiveg 1,98 ml-t
tartalmaz. Ezt a térfogatot a TAXOTERE 20 mg/0,5 ml injekcids liveg toltétérfogatanak alapjan
hataroztak meg. Az oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmat a TAXOTERE 20 mg/0,5 ml
injekcids tivegének tartalméahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot kapunk.

3.  AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A TAXOTERE citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyiilet esetében is, kezelésekor
és a TAXOTERE oldatok elkészitésekor ovatossag sziikséges. Ajanlatos a védokesztyli hasznalata.

Ha a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy infuzios oldat érintkezésbe keriil a borrel, azonnal
és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy
infuzids oldat nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta vizzel.

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ

4.1 A TAXOTERE premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése

4.1.1 Hitdszekrényben torténo tarolas esetén vegye ki a sziikséges
szami TAXOTERE dobozt és 5 percig hagyja allni
szobahomérsékleten (legfeljebb 25°C-on).

4.1.2 Egy tlivel ellatott fecskendo segitségével aszeptikus
koriilmények kozott szivja ki a TAXOTERE-hez tartozo
oldodszeres injekcids liveg teljes tartalmat.

4.1.3 Injektalja a fecskendo teljes tartalmat a megfeleld
TAXOTERE injekcios iivegbe.

4.1.4 Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, és forgassa a keveréket
ovatos mozdulatokkal 45 masodpercig. Razni nem szabad.
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4.1.5 Hagyja allni a premixet tartalmazo injekcios liveget 5 percig
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on), majd gy6z6djon
meg arrdl, hogy az oldat homogén és tiszta (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normalis a poliszorbat 80 jelenléte miatt).

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az oldatot
azonnal fel kell hasznalni az infazios oldat elkészitéséhez.
Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és
fizikai stabilitasat +2°C és +8°C kozotti hémérsékleten vagy
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva 8 dran
keresztiil mego6rzi.

4.2 Az infazios oldat elkészitése

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb premix oldatot tartalmazo {iveg
sziikséges a beteg kivant adagjahoz. A betegnek sziikséges,
mg-ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfeleld térfogati
10 mg/ml docetaxelt tartalmazé premix oldatot a megfeleld
szamu premix injekcids tivegbol tiivel felszerelt, kalibralt
fecskendd segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel adaghoz
14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziikség.

4.2.2 Injektalja a sziikséges mennyiségii premix oldatot egy 5%-os
gliikkoz oldatot vagy 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos
infuziot tartalmazo 250 ml-es infGzids zsakba vagy palackba.
Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznaljon
nagyobb térfogatll infiziot tigy, hogy az oldat docetaxel
koncentracidja ne haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

4.2.3 Keverje 6ssze a folyadékot az infuziés zsakban ill. palackban
kézzel, ringaté mozdulatokkal.

4.2.4 A TAXOTERE inftzios oldatot 4 o6ran beliil fel kell hasznalni és aszeptikus koriilmények
kozott kell beadni egyoras infizid formajaban szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on), a
szokasos vilagitasi koriilmények mellett.
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Mint minden parenteralis oldatot, a TAXOTERE premix

4.2.5 oldatot és infuzios oldatot is hasznalat el6tt vizualisan
ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo oldatot meg kell
semmisiteni.

5.  MEGSEMMISITES

Az oldashoz ¢és a beadashoz felhasznalt dsszes eszk6z megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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Betegtajékoztato: Informacio a felhasznalé szamara
TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum és oldészer oldatos infiziohoz
docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
vegzd egészségligyl szakemberhez.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

A

1.  Milyen tipusu gyégyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A gyogyszer neve TAXOTERE. A TAXOTERE hatoéanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébol
allitanak elo.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozé daganatellenes gyogyszer.

A TAXOTERE infuziét kezelGorvosa a rosszindulati emlédaganat, a tiidédaganat bizonyos

formajanak (nem kissejtes tiidérak), prosztata- gyomor- vagy fej- €s nyaki daganat kezelesére rendelte

Onnek.

- Az elérehaladott rosszindulati emlédaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsom6 érintettséggel jard vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlodaganat
kezelésére a TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

- A tiidédaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaganat kezelésére a TAXOTERE prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt
alkalmazhato.

- Attétet képezd gyomordaganat kezelésére, TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinécidban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinacidéban
alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa elott
On nem kaphat TAXOTERE-t:

. ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontben felsorolt) egyéb

Osszetevojére.
. ha a fehérvérsejt szama til alacsony.
. ha sulyos majbetegségben szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Minden TAXOTERE-kezelés elott vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzek, a
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TAXOTERE-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel és megfelel6 majmuiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Gsszefliggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Téjekoztassa azonnal kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy laz fordul eld Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztdrendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek,
amely halélos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrdl, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonosen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Tajekoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrdl, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcidi alakultak ki.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrdl, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodo tiidéprobléma (14z, 1égszomj vagy kohdgés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végz egészsegiigyi
szakembert. KezelGorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A TAXOTERE infuzi6 beadasa eldtt egy nappal €s utdna egy vagy két napon at szdjon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a TAXOTERE infizid egyes mellékhatasai, elsésorban
az allergias reakciok és a folyadékvisszatartas (a kéz és a 1ab duzzanata, testtomeg-novekedés) lehetd
legkisebbre torténd csdkkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gydgyszerek adasara lehet sziikség.

Sulyos borreakciokat, koztiik Stevens—Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exantematozus puszul6zist (AGEP) jelentettek a TAXOTERE-rel
kapcsolatban:

- SJS/TEN tiintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kititéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszer( tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomféjdalmat is tapasztalhat.

- AGEP tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jar6é voros, hamlo, nagy
kiterjedést kitités (a borreddket, a térzset és a felsd végtagokat is érintve), valamint lazzal
jaro hoélyagos elvaltozasok.

Ha Onnél sulyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.

A TAXOTERE-kezelés megkezdese elott tajékoztassa kezelborvosat, korhazi gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas a
hagysav szintje.

A TAXOTERE alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezel6orvosaval, ha On alkoholfiiggdségben,
epilepszidban vagy majbetegségben szenved. Lasd még ,,A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz”
pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a TAXOTERE

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet, hogy a TAXOTERE vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden hat, és
nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatés. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.
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Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezel8orvosa tandcsat mielétt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A TAXOTERE NEM adhato, ha On terhes, kivéve ha kezeldorvosa szerint egyértelmiien indokolt.
Nem szabad teherbe esnie a gydgyszeres kezelés ideje alatt és annak befejezése utan még 2 honapig.
Hatékony fogamzasgatlalé modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és annak befejezése utan
még 2 honapig, mivel a TAXOTERE karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A TAXOTERE-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

Ha On férfi és TAXOTERE-kezelésben részesiil, nem szabad a kezelés ideje alatt és annak befejezése
utan még 4 honapig gyermeket nemzenie és hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia.
Javasolt tanacsot kérnie a kezelés eldtt a spermiumok konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel
megvaltoztathatja a férfi nemzéképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhato alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Ennek a gyogyszernek olyan mellékhatasait tapasztalhatja, amelyek ronthatjdk az On
gépjarmiivezetéshez, az eszkdzok hasznalatahoz vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (lasd
4. pont Lehetséges mellékhatasok). Amennyiben igy torténik, ne vezessen jarmiivet €s ne hasznaljon
eszkozoket vagy ne kezeljen gépeket, miel6tt ezt megbeszélte volna kezeldorvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyogyszerészével.

A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz.

Ez a készitmény 13 m/m%, 95 V/V%-os etanolt (alkohol), azaz 252 mg 95 V/V%-os etanolt tartalmaz
oldoszeres injekcios livegenként, ami 6 ml sorrel vagy 2,6 ml borral megegyezo adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Alkalmazasa megfontoland, terhes vagy szoptatdé ndknél, gyermekeknél és magas rizikdfaktora
betegeknél, példaul méjbetegség vagy epilepszia esetén.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége hatassal lehet a kdzponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t ?

A TAXOTERE-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adagolas

Az adag az On teststlyatdl és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A TAXOTERE-t vénaba adott infuzi6 (intravénas alkalmazés) formajaban kapja meg. Az infuzi6
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tdlteni.

Az alkalmazas gyakorisaga
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Altalaban haromhetente egyszer fog infaziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétél, az On altalanos allapotatol, illetve a TAXOTERE-kezelésre
adott valasztdl fiiggéen megvaltoztathatja az adagot vagy az infizidk gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszrasszerl érzés, 1laz fordul el6, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informacio
lehetévé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e¢ az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a korhdzi gyogyszerészt.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

KezelSorvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyardzni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizardlag TAXOTERE-re vonatkoz6 leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vorosvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csékkenése, kopaszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok stlyossaga fokozddhat ha a TAXOTERE-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak.

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

kipirulas, bérreakciok, viszketés,

mellkasi nyomasérzés, 1€gzési nehézségek,

laz vagy hidegrazas,

hatfajas,

alacsony vérnyomas.

Sulyosabb reakciok is jelentkezhetnek.

Ha Onnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergias reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergiés reakciot, ami sulyosabb formaban jelenkezhet.

A kezelés ideje alatt a korhdzi személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On allapotat. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A TAXOTERE infuziok beadésa kozotti idészakban kiilonbozo eléfordulési gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombindcioktol fligg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

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

° fertozések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
védekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése;
laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezel6orvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak;
fejféjas;

izérzés megvaltozasa;

szemgyulladas vagy fokozott konnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébdl adodik;
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1égzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeEs;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést €s a székrekedést;
hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullas: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes
esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.
borvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez0dése, majd esetleges levalasa;

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak;

a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése;

kéz- és labduzzanat;

faradtsag, influenzaszeri tiinetek;

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés;

fels6 léguti fert6zés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

sz4jlireg gombas fertdzése;

kiszaradas;

szédiilés;

hallaskarosodas;

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés;
szivelégtelenség;

nyeldcsdgyulladas;

sz4jszéarazsag;

nehéz vagy fajdalmas nyelés;

Verzeés;

a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
vércukorszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

a vér kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

ajulas;

az infuzid beadasi helyén bdrreakciok, érgyulladas, duzzanat;

veérrogképzodes;

akut mieloid lekukémia és mielodiszplazias szindréma (vérképzo rendszert érintd daganatos
betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfurodas.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithatdo meg)

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

tiidogyulladas (a tiido fertdzéses eredetti gyulladésa);

tiidofibrézis (a tiidében zajlo hegesedés és tiilddszovet megvastagodas, mely l€gszomjjal jar);
homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csdkkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);
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o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, stlyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
el6fordul, azonnal értesitse kezel6orvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakceio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak teriiletén], kiiitéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszer tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomféajdalmat is tapasztalhat.)

. akut generalizalt exantematozus pusztulozis (AGEP) (bor alatti csomokkal és duzzanattal jaro
voros, hamlo, nagy kiterjedési kitités [a borredoket, a tdrzset és a fels6 végtagokat is érintve],
valamint 1azzal jard holyagos elvaltozasok.)

o tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredmények, mint példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszint, alapjan
diagnosztizalnak, és a kdvetkezo6 tiinetekkel jar: gdrcsrohamok, veseelégtelenség (csokkent
mennyiségili vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat.

o az izmok gyulladasa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt izmok — ami izomfajdalommal és

gyengeséggel jar).
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz06 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, buborékcsomagolason és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert.

2°C felett, de legfeljebb 25°C -on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A premix oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni. A premix oldat kémiai €s fizikai
stabilitasat mind 2°C és 8°C kozott, mind szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 8 dran at megbrzi.

Az infuzids oldatot szobahdmeérsékleten (legfeljebb 25°C-on) 4 oran beliil fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TAXOTERE koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg?
- A készitmény hatdanyaga a docetaxel (trihidrat forméjaban). 40 mg vizmentes docetaxelt
tartalmaz milliliterenként. Egy injekcids tiveg 80 mg/2 ml docetaxelt tartalmaz.

- Egyéb Osszetevd: poliszorbat 80, citromsav.
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Mit tartalmaz az oldészeres injekcios iiveg?
13 m/m % 95%-os etanol (lasd 2. pont), injekcidhoz val6 vizben.

Milyen a TAXOTERE Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum oldatos infizidhoz egy tiszta, viszkdzus, sarga vagy
sargasbarna oldat.

Minden buborékcsomagolas

o 1 db egyadagos koncentratumot tartalmazo injekcios tiveget és

o 1 db egyadagos olddszeres injekcids liveget tartalmaz

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

A gyartok:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39.800.536389
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HAS,ZNALATI I,'JTMUTAT(') A TAXOTERE 80 MG/2 ML KONCENTRATUM OLDATOS
INFUZIOHOZ ES TAXOTERE OLDOSZERHEZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, mieldtt elkészitené a TAXOTERE premix oldatot vagy a
TAXOTERE infuzios oldatot!

1.  GYOGYSZERFORMA

A TAXOTERE 80 mg/2 ml koncentratum oldatos infuzidhoz tiszta, viszkdzus, sarga vagy sargasbarna
oldat, amely 40 mg/ml docetaxelt (vizmentes) tartalmaz, poliszorbat 80-ban és citromsavban oldva. A
TAXOTERE-hez tartoz6 olddszer 13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz vald vizben.

2.  CSOMAGOLAS
A TAXOTERE csomagolasi egysége: egyszeri adagot tartalmazo injekcios tiveg.

Minden buborékcsomagoléas egy TAXOTERE injekcios iiveget (80 mg) és egy hozza tartozo
oldoszeres injekcios liveget tartalmaz.

A TAXOTERE injekcios tiveg 2°C és 25°C kozott, fénytdl védve tartando.
A dobozon, buborékcsomagolason és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé utdn nem
alkalmazhato a TAXOTERE.

2.1 TAXOTERE 80 mg/2 ml injekcids iiveg

o A TAXOTERE 80 mg/2 ml injekcios liveg egy 15 ml-es, atlatszo injekcids iiveg piros
lepattinthatd kupakkal ellatva.

sres

tartalmaz poliszorbat 80-ban.

o Egy TAXOTERE 80 mg/2 ml injekciods tiveg 2,0 ml 40 mg/ml koncentracioji docetaxel oldatot
tartalmaz poliszorbat 80-ban (toltet térfogat: 94,4 mg/2,36 ml). Ezt a toltet térfogatot a
TAXOTERE fejlesztése soran hataroztak meg annak a folyadékveszteségnek a kompenzalasara,
amely a premix elkészitése soran (lasd 4 pont) a habzas, az liveg falara torténd feltapadas és a
,holt térfogat” miatt kdvetkezik be. Ez a toltetramérés biztositja, hogy a TAXOTERE injekcios
iiveghez jard olddszer teljes mennyiségével torténd higitds utdn, minimalisan kinyerhetd 8 ml
10 mg/ml docetaxel tartalmt premix oldatot kapjunk, ami megfelel a feltiintetett 80 mg/2 ml
injekcios liveg mennyiségnek.

2.2 Oldoszer a TAXOTERE 80 mg/2 ml injekcids iiveghez:

o A TAXOTERE 80 mg/2 ml injekciods liveghez tartozo olddszeres injekcids iiveg egy 15 ml-es,
atlatszo injekcids liveg, atlatszo lepattinthatd kupakkal.

o A TAXOTERE oldoszere 13 m/m% 95%-os etanol, injekcidhoz valo vizben.
o A TAXOTERE 80 mg/2 ml injekcios tiveghez tartozo olddszeres injekcids liveg 7,33 ml-t
tartalmaz. Ezt a térfogatot a TAXOTERE 80 mg/2 ml injekcios tiveg toltétérfogatanak alapjan

hataroztak meg. Az oldoszeres injekcios iiveg teljes tartalmat a TAXOTERE 80 mg/2 ml
injekcids livegjének tartalmahoz adva 10 mg/ml docetaxelt tartalmazo premix oldatot kapunk..
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3. AJANLASOK A BIZTONSAGOS KEZELESHEZ

A TAXOTERE citosztatikum, ezért, mint mas, potencialisan toxikus vegyiilet esetében is, kezelésekor
és a TAXOTERE oldatok elkészitésekor ovatossag sziikséges. Ajanlatos a védokeszty(i hasznalata.

Ha a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy infuzios oldat érintkezésbe keriil a boérrel, azonnal
és alaposan le kell mosni szappanos vizzel. Ha a TAXOTERE koncentratum, premix oldat vagy
infuzids oldat nyalkahartyakkal keriil érintkezésbe, azonnal és alaposan le kell mosni tiszta vizzel.

4. ELOKESZITES INTRAVENAS ALKALMAZASHOZ

4.1 A TAXOTERE premix oldat (10 mg docetaxel/ml) elkészitése

4.1.1 Hit6szekrényben torténo tarolas esetén vegye ki a sziikséges
szami TAXOTERE dobozt és 5 percig hagyja allni
szobahomérsékleten (legfeljebb 25°C-on).

4.1.2 Egy tivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus
koriilmények kozott szivja ki a TAXOTERE-hez tartozo
oldodszeres injekcids liveg teljes tartalmat.

4.1.3 Injektalja a fecskendd teljes tartalmat a megfeleld
TAXOTERE injekcios iivegbe.

4.1.4 Tavolitsa el a fecskendot és a tiit, és forgassa a keveréket
ovatos mozdulatokkal 45 masodpercig. Razni nem szabad.
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4.1.5 Hagyja allni a premixet tartalmazo injekcios liveget 5 percig
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on), majd gy6z6djon
meg arrol, hogy az oldat homogén és tiszta (az oldat habzasa
5 perc elteltével is normalis a poliszorbat 80 jelenléte miatt).

A premix oldat 10 mg/ml docetaxelt tartalmaz és az oldatot
azonnal fel kell hasznalni az infazios oldat elkészitéséhez.
Mindamellett bizonyitott, hogy a premix oldat kémiai és
fizikai stabilitasat +2°C és +8°C kozotti hémérsékleten vagy
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on) tarolva 8 éran
keresztiil mego6rzi.

4.2 Az infazios oldat elkészitése

4.2.1 Lehetséges, hogy egynél tobb premix oldatot tartalmazo {iveg
sziikséges a beteg kivant adagjahoz. A betegnek sziikséges,
mg-ban kifejezett adag alapjan szivja ki a megfeleld térfogat
10 mg/ml docetaxelt tartalmazé premix oldatot a megfeleld
szamu premix injekcids tivegbol tiivel felszerelt, kalibralt
fecskendd segitségével. Példaul 140 mg-os docetaxel adaghoz
14 ml docetaxel premix oldatra lenne sziikség.

4.2.2 Injektalja a sziikséges mennyiségii premix oldatot egy 5%-os
gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos
infuziét tartalmazo 250 ml-es infGzids zsakba vagy palackba.
Ha 200 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges, hasznaljon
nagyobb térfogatll infiziot tigy, hogy az oldat docetaxel
koncentracidja ne haladja meg a 0,74 mg/ml-t.

4.2.3 Keverje 0ssze a folyadékot az infuzios zsakban ill. palackban
kézzel, ringaté mozdulatokkal.

4.2.4 A TAXOTERE inftzios oldatot 4 6ran beliil fel kell hasznalni és aszeptikus koriilmények
kozott kell beadni egyoras infuzid formajaban szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on), a
szokasos vilagitasi koriilmények mellett.

Mint minden parenteralis oldatot, a TAXOTERE premix

4.2.5 oldatot és infuzios oldatot is hasznalat el6tt vizualisan
ellendrizni kell. A csapadékot tartalmazo oldatot meg kell
semmisiteni.

290



5.  MEGSEMMISITES

Az oldashoz ¢és a beadashoz felhasznalt dsszes eszk6z megsemmisitését a standard eljarasoknak
megfelelden kell elvégezni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TAXOTERE 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiziohoz
docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhadzi gyogyszerészhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Sl e

1.

Milyen tipusu gyogyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gydgyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A gyogyszer neve TAXOTERE. A TAXOTERE hatoanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébdl
allitanak el6.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartoz6 daganatellenes gyogyszer.

A TAXOTERE infuziot kezel6orvosa a rosszindulati emlédaganat, a tiidédaganat bizonyos

forméjanak (nem kissejtes tiidorak), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte
Onnek.

2.

Az elérehaladott rosszindulatu emlédaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

Nyirokcsomo érintettséggel jard korai vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili emlddaganat
kezelésére a TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

A tiidodaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.
A prosztatadaganat kezelésére a TAXOTERE prednizonnal vagy prednizolonnal egytitt
alkalmazhato.

Attétet képez6 gyomordaganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinacioban alkalmazhato.

Fej- és nyaki daganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinacidoban
alkalmazhato.

Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa elott

On nem kaphat TAXOTERE-t:

ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontben felsorolt) egyéb
Osszetevdjére.

ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.
ha stilyos majbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden TAXOTERE-kezelés elott vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
TAXOTERE-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel €s megfelelo majmiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Osszefiiggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezelborvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrdl, ha hasi fdjdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy 14z fordul eld Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztdrendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek,
amely halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha 1atasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonésen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi alakultak ki.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi
szakembert arrol, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezel8orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzl egészségiigyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A TAXOTERE infizi6 beadasa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a TAXOTERE infuzié egyes mellékhatasai, elsésorban
az allergias reakciok ¢és a folyadékvisszatartas (a kéz ¢és a 1ab duzzanata, testtomeg-ndvekedés) lehetd
legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.

Stlyos borreakciokat, koztiik Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exantematdzus puszulozist (AGEP) jelentettek a TAXOTERE-rel
kapcsolatban:

- SJS/TEN tiintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kititéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul l1azat, hidegrazast vagy
izomfajdalmat is tapasztalhat.

- AGERP tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jaré voros, hamlo, nagy
kiterjedést kiiités (a borreddket, a torzset és a felsd végtagokat is érintve), valamint lazzal
jéaro hoélyagos elvaltozasok.

Ha Onnél stilyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A TAXOTERE-kezelés megkezdése elott tajékoztassa kezelGorvosat, korhazi gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas a
htgysav szintje.

A TAXOTERE alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezel6orvosaval, ha On alkoholfiiggdségben,
epilepszidban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A TAXOTERE etanolt (alkohol)
tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a TAXOTERE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gydgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben

szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet hogy a TAXOTERE vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden hat, és
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nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezelSorvosa tanacsat mielStt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A TAXOTERE NEM adhato, ha On terhes, kivéve ha kezeldorvosa szerint egyértelmiien indokolt.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt és annak befejezése utan még 2 honapig.
Hatékony fogamzasgatlalo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és annak befejezése utan
még 2 honapig, mivel a TAXOTERE karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A TAXOTERE-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

Ha On férfi és TAXOTERE-kezelésben részesiil, nem szabad a kezelés ideje alatt és annak befejezése
utan még 4 honapig gyermeket nemzenie és hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia.
Javasolt tanacsot kérnie a kezelés elott a spermiumok konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel
megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhato alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez 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, miel6tt ezt megbeszélte volna kezel6orvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyogyszerészével.

A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 395 mg vizmentes etanolt
tartalmaz injekcios iivegenként, ami 10 ml sorrel, 4 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Alkalmazasa megfontoland, terhes vagy szoptatdé ndknél, gyermekeknél és magas rizikdfaktora
betegeknél, példaul majbetegség vagy epilepszia esetén.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége hatassal lehet a kézponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan kell alkalmaznia a TAXOTERE-t ?

A TAXOTERE-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adag

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatdl fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjin fogja
meghatarozni a szlikséges adagot.

Az alkalmazas médja

A TAXOTERE-t vénaba adott infzié formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az infazio
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a TAXOTERE-kezelésre
adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuzidk gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszurasszeri érzés, laz fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informaciod
lehetdvé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a kérhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezelborvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag TAXOTERE-re vonatkozo leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vordsvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, kopaszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat ha a TAXOTERE-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak.

Az infuzid beadasa kozben a korhazban az alabbi allergias reakciok fordulhatnak elé (10 beteg koziil
tobb mint 1 beteget érinthet):

kipirulas, bérreakciok, viszketés,

mellkasi nyomasérzés, 1€gzési nehézségek,

laz vagy hidegrazas,

hatfajas,

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakcidk is jelentkezhetnek.

Ha Onnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergids reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami sulyosabb formaban jelenkezhet.

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

A TAXOTERE inftizidék beadasa kozotti idészakban kiilonbozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

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

. fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
veédekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése;
laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak;

fejfajas;

izérzés megvaltozasa,
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szemgyulladas vagy fokozott konnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébol adodik;

1égzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeEs;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést €s a székrekedést;
hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullés: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajndvekedés. Egyes
esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.
boérvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez0dése, majd esetleges levalasa;

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak;

a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése;

kéz- és labduzzanat;

faradtsag, influenzaszeri tiinetek;

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés;

fels6 léguti fert6zés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

szdjlireg gombas fertdzése;

kiszaradas;

szédiilés;

hallaskarosodas;

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés;
szivelégtelenség;

nyel6csogyulladas;

Szajszarazsag;

nehéz vagy fajdalmas nyelés;

Verzeés;

a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
vércukorszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

a vér kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o ajulas;

o az infuzid beadasi helyén bdrreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o veérrogképzodes;

. akut mieloid lekukémia és mielodiszplazids szindroma (vérképzo rendszert érintd daganatos

betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfarodas.

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

. intersticialis tiidébetegség (a tiid6 kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiidégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak);

. tiidogyulladas (a tiido fertdzéses eredetli gyulladésa);

. tiid6fibrozis (a tiidében zajlo hegesedés és tiiddszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar);

o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
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o a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);

o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabélytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
el6fordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakceio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek ¢s a labak tertiletén], kititéssel vagy ané¢lkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

. akut generalizalt exantematdzus pusztulozis (AGEP) (bor alatti csomokkal és duzzanattal jaro
voros, hamlo, nagy kiterjedési kitités [a borredoket, a tdrzset és a fels6 végtagokat is érintve],
valamint lazzal jaré holyagos elvaltozasok.)

o tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredmények, mint példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszint, alapjan
diagnosztizalnak, és a kdvetkezo tiinetekkel jar: gdrcsrohamok, veseelégtelenség (csokkent
mennyiségll vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat.

o az izmok gyulladasa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt izmok — ami izomfajdalommal és

gyengeséggel jar).
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

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

Az injekcids iiveg felnyitasa utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi ido és a tarolas koriilménye a felhasznalo felelossége.

Mikrobiologiai szempontbol, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni.

Az infuzids zsakhoz torténd hozzaadast kdvetden a gydgyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolési id6 és feltételek a felhasznalo
felelossége, altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértend6 az

1 oras infuzi6 beadasi idotartam is.

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

A docetaxel infuzids oldat taltelitett, ezért id6ével kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendd.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TAXOTERE?
- A készitmény hatéanyaga a docetaxel, trihidrat formajaban. A koncentratum milliliterenként
20 mg docetaxelt tartalmaz.
- Egyéb Osszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2.pont), citromsav.

Milyen a TAXOTERE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TAXOTERE oldatos infizidhoz val6 koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szini oldat.
1 ml koncentratumot tartalmazé 7 ml-es atlatszo (I-es tipustl) injekcios iiveg zold aluminium kupakkal
és zold lepattinthato véddlappal.

Minden egyes doboz 1 injekcios iivegben 1 milliliter koncentratumot tartalmaz (20 mg docetaxel).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

A gyartok

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriapark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Vagy

Sanofi-aventis Zrt.

(Harbor Park) 1, Campona utca
Budapest 1225

Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
sanofi S.r.1.
Tel: +39.800.536389

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HAS,ZNALATI UTMUTATO A TAXOTERE 20 MG/1 ML KONCENTRATUM OLDATOS
INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, miel6tt elkészitené a TAXOTERE infiiziés oldatot!

Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez
A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencidlisan toxikus vegylilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infizios oldat érintkezésbe keriil a bérrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuzids oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyégyszerrel egyiitt
(Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum oldatos infiiziohoz, mely csak 1 injekcids iiveget tartalmaz),
mely 2 db injekcios iivegbdl all (koncentratum és olddészer).

A TAXOTERE 20 mg/1 ml oldatos infiziéhoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldészerrel
el6zetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziohoz torténé direkt hozzaadasra.

e Minden injekcios iiveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalandd. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolési ido6 és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sziikséges lehet tobb Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum
oldatos infGizidhoz alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Példaul 140 mg docetaxelhez
7 ml docetaxel koncentratum oldatos infuziohoz-t kell felhasznalni.

e Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21G tiivel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz vald koncentratumbol a sziikséges mennyiséget.

A ,,TAXOTERE 20 mg/1 ml”-t tartalmazé injekcios iivegben a docetaxel koncentracidja
20 mg/ml.

e Ezutan egyszerre injektalja be a Taxotere oldatos infuzidhoz valé koncentratumot az 5%-os
gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuiziot tartalmazo 250 ml-es
infuziés zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciét ne haladja meg.

e Az infuzios zsakban vagy palackban 1év6 infuzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze
kell keverni.

e Mikrobioldgiai szempontbol, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus kortiilmények kdzott
kell elvégezni és az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertil
azonnal felhasznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a
felhasznal6 feleldssége.

A docetaxel infizios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzids zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy Oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzié beadasa tart).

Az ajanlasok szerint elkészitett infiizids oldat felhasznalés alatti fizikai €s kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuzios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

A docetaxel infuzids oldat tultelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek
meg, az oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendo.

e Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE infuzios oldatot hasznalat eldtt szabad
szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell semmisiteni.

Megsemmisités:
A fel nem hasznalt készitményt és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfeleléen kell
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megsemmisiteni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
TAXOTERE 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiiziohoz
docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat
vegzd egészsegligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

S

1.  Milyen tipusu gyégyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A gyogyszer neve TAXOTERE. A TAXOTERE hatoéanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébol
allitanak elo.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozé daganatellenes gyogyszer.

A TAXOTERE infuziét kezelGorvosa a rosszindulati emlédaganat, a tiidédaganat bizonyos

formajanak (nem kissejtes tiidérak), prosztata- gyomor- vagy fej- €s nyaki daganat kezelesére rendelte

Onnek.
Az eldrehaladott rosszindulati emlddaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagéban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

- Nyirokcsomo érintettséggel jaré vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

- A tiildodaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.

- A prosztatadaganat kezelésére a TAXOTERE prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt
alkalmazhato.

- Attétet képez6 gyomordaganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinacioban alkalmazhato.

- Fej- és nyaki daganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinacidoban
alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa elott

On nem kaphat TAXOTERE-t:

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

Osszetevojére.
o ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.
. ha sulyos majbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden TAXOTERE-kezelés elott vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
TAXOTERE-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel €s megfelelo majmiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Osszefliggd lazat vagy fertdzést tapasztalhat.

Tajékoztassa azonnal kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrdl, ha hasi f4jdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy 14z fordul el6 Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztdrendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek,
amely halalos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajekoztassa kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arrol, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonésen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi alakultak ki.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrol, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodé tiidéprobléma (laz, 1égszomj vagy kohogés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezel8orvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzl egészségiigyi
szakembert. KezelGorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A TAXOTERE infuzi6 beadasa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a TAXOTERE infuzié egyes mellékhatasai, elsésorban
az allergias reakciok ¢és a folyadékvisszatartas (a kéz ¢és a 1ab duzzanata, testtomeg-ndvekedés) lehetd
legkisebbre torténd csokkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gyogyszerek adasara lehet sziikség.

Stlyos borreakciokat, koztiik Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exantematozus puszulozist (AGEP) jelentettek a TAXOTERE-rel
kapcsolatban:

- SJS/TEN tiintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szaj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kititéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszeri tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomfajdalmat is tapasztalhat.

- AGERP tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jardé vords, hamlo, nagy
kiterjedésii kiiités (a borreddket, a torzset €s a fels végtagokat is érintve), valamint 1azzal
jaro holyagos elvaltozasok.

Ha Onnél sulyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A TAXOTERE-kezelés megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas a
hugysav szintje.

A TAXOTERE alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeléorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben,
epilepszidban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A TAXOTERE etanolt (alkohol)
tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a TAXOTERE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyogyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben

szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez azért sziikséges,
mert lehet hogy a TAXOTERE vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelelden hat, és
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nagyobb valosziniiséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhaté alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Kérje kezelSorvosa tanacsat mielStt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek

A TAXOTERE NEM adhato, ha On terhes, kivéve ha kezeldorvosa szerint egyértelmiien indokolt.
Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt és annak befejezése utan még 2 honapig.
Hatékony fogamzasgatlalo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és annak befejezése utan
még 2 honapig, mivel a TAXOTERE karos lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A TAXOTERE-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

Ha On férfi és TAXOTERE-kezelésben részesiil, nem szabad a kezelés ideje alatt és annak befejezése
utan még 4 honapig gyermeket nemzenie és hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia.
Javasolt tanacsot kérnie a kezelés elott a spermiumok konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel
megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez 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, miel6tt ezt megbeszélte volna kezelorvosaval, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gyogyszerészével.

A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmaz

Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azazlegfeljebb 1,58 g vizmentes etanolt
tartalmaz injekcios tivegenként, ami 40 ml sorrel vagy 17 ml borral megegyez6 adag.

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Alkalmazasa megfontoland, terhes vagy szoptatdé néknél, gyermekeknél és magas rizikdfaktora
betegeknél, példaul majbetegség vagy epilepszia esetén.

A készitményben talalhat6 alkohol mennyisége hatassal lehet a kozponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy ¢€s a gerincvel0 tartozik).

3. Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t ?

A TAXOTERE-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adag

Az adag az On testsulyatol és altalanos allapotatél fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjin fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas médja

A TAXOTERE-t vénaba adott infizi6 formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az infizio
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a TAXOTERE-kezelésre
adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuziok gyakorisagat. Kiilondsen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszurasszeri érzés, laz fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informaciod
lehetdve teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a kérhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezelborvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyardzni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag TAXOTERE-re vonatkozo leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vordsvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, kopaszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat ha a TAXOTERE-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak.

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

kipirulas, bérreakciok, viszketés,

mellkasi nyomasérzés, 1€gzési nehézségek,

laz vagy hidegrazas,

hatfajas,

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakcidk is jelentkezhetnek.

Ha Onnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergids reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami sulyosabb formaban jelenkezhet.

A kezelés ideje alatt a korhazi személyzet folyamatosan ellendrizni fogja az On 4llapotat. Azonnal
tajékoztassa Oket, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

A TAXOTERE inftizidék beadasa kozotti idészakban kiilonbozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

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

. fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
veédekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése;
laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfeleléen;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak;

fejtajas;

izérzés megvaltozasa,
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szemgyulladas vagy fokozott konnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébol adodik;

1égzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeEs;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést €s a székrekedést;
hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullés: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajnovekedés. Egyes
esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.
borvordsség és duzzanat a tenyéren és a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez6dése, majd esetleges levalasa;

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak;

a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése;

kéz- és labduzzanat;

faradtsag, influenzaszeri tiinetek;

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés;

fels6 léguti fert6zés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

sz4jlireg gombas fertdzése;

kiszaradas;

szédiilés;

hallaskarosodas;

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés;
szivelégtelenség;

nyel6csogyulladas;

széjszarazsag;

nehéz vagy fajdalmas nyelés;

VErzeés;

a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
vércukorszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

a vér kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o ajulas;

o az infuzid beadasi helyén bdrreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o veérrogképzodes;

. akut mieloid lekukémia és mielodiszplazids szindroma (vérképzo rendszert érinté daganatos

betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfarodas.

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

. intersticialis tiidébetegség (a tiid6 kohogést és 1égzési nehezitettséget okozo gyulladasa. A
tiidégyulladas akkor is kialakulhat, amikor a docetaxel-kezelést sugarterapiaval egyiitt
alkalmazzak);

. tiidogyulladas (a tiido fertdzéses eredetli gyulladésa);

. tiid6fibrozis (a tiidében zajlé hegesedés és tiilddszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar);

o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
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o a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);

o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabéalytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
eléfordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kovetden, a korabbi beadas helyén fellépd reakcio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgald gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak teriiletén], kiiitéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszeri tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

. akut generalizalt exantematdzus pusztulozis (AGEP) (bor alatti csomokkal és duzzanattal jaro
voros, hamlo, nagy kiterjedési kilités [a borreddket, a tdrzset és a fels6 végtagokat is érintve],
valamint 1azzal jaré holyagos elvaltozasok.)

o tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredmények, mint példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszint, alapjan
diagnosztizalnak, és a kdvetkezo tiinetekkel jar: gdrcsrohamok, veseelégtelenség (csokkent
mennyiségll vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat.

. az izmok gyulladasa ( miozitisz — meleg, vords, duzzadt izmok — ami izomfajdalommal és

gyengeséggel jar).
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét
vagy agondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utadn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

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

Az injekcids iiveg felnyitasa utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi ido és a tarolds koriilménye a felhasznalo felelossége.

Mikrobiologiai szempontbol, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni.

Az infizids zsdkhoz torténd hozzaadast kdvetden a gydgyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és feltételek a felhasznald
felelossége, altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértend6 az

1 oras infzi6 beadasi id6tartam is.

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

A docetaxel infuzios oldat taltelitett, ezért id6vel kikristalyosodhat. Ha kristalyok jelennek meg, az
oldat nem hasznalhat6 tovabb és megsemmisitendd.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TAXOTERE?
- A készitmény hatéanyaga a docetaxel. A koncentratum milliliterenként 20 mg docetaxelt
tartalmaz trihidrat formajaban.
- Egyéb Osszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2. pont), citromsav.

Milyen a TAXOTERE Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TAXOTERE oldatos infizidhoz val6 koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szini oldat.
4 ml koncentratumot tartalmaz6 7 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg magenta aluminium
kupakkal és magenta miianyag lepattinthato véddlappal.

Minden egyes doboz 1 injekcios iivegben 4 milliliter koncentratumot tartalmaz (80 mg docetaxel).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

A gyartok

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Vagy

Sanofi-aventis Zrt.

(Harbor Park) 1, Campona utca
Budapest 1225

Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
sanofi S.r.1.
Tel: +39.800.536389

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
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A gyobgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HAS,ZNALATI UTMUTATO A TAXOTERE 80 MG/4 ML, KONCENTRATUM OLDATOS
INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, miel6tt elkészitené a TAXOTERE infiiziés oldatot!

Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez
A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegyiilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése és elkészitése soran dvatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infizios oldat érintkezésbe keriil a bérrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuziods oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyogyszerkészitményt ezzel a gyégyszerrel egyiitt
(TAXOTERE 80 mg/4 ml koncentratum oldatos infiiziohoz, mely csak 1 injekcids iiveget
tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbél all (koncentratum és oldészer).

A TAXOTERE 80 mg/4 ml oldatos infliziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldészerrel
elozetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziohoz torténé direkt hozzaadasra.

e Minden injekcios iiveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalandd. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolési ido és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sziikséges lehet tobb Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum
oldatos infGizidhoz alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Példaul 140 mg docetaxelhez
7 ml docetaxel koncentratum oldatos infuzidhoz-t kell felhasznalni.

e Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21 G ttvel ellatott fecskenddvel vegye ki az oldatos
infuzidhoz vald koncentratumbol a sziikséges mennyiséget.

A ,,TAXOTERE 80 mg/4 ml”-t tartalmazé injekcios iivegben a docetaxel koncentracidja
20 mg/ml.

e Ezutan egyszerre injektalja be a Taxotere oldatos infuzidhoz vald koncentratumot az 5%-os
gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuiziot tartalmazo 250 ml-es
infuziés zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciét ne haladja meg.

e Az infazios zsakban vagy palackban 1év6 infuzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze
kell keverni.

e Mikrobioldgiai szempontbol, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kdzott
kell elvégezni és az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertil
azonnal felhasznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a
felhasznal6 feleldssége.

A docetaxel infizios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzids zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy Oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzié beadasa tart).

Az ajanlasok szerint elkészitett infizids oldat felhasznalés alatti fizikai €s kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuzios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

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

e Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE infuzios oldatot hasznalat eldtt szabad
szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Megsemmisités:

A fel nem hasznalt készitményt és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfeleléen kell
megsemmisiteni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet
védelmét.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TAXOTERE 160 mg/8 ml koncentratum oldatos infliziohoz
docetaxel

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, korhazi gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

S e

2.

Milyen tipusu gyogyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a TAXOTERE-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gydgyszer a TAXOTERE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A gyogyszer neve TAXOTERE. A TAXOTERE hatoéanyaga a docetaxel, amit a tiszafa levelébol
allitanak eld.
A docetaxel a taxoidok csoportjaba tartozé daganatellenes gyogyszer.

A TAXOTERE infuziot kezel6orvosa a rosszindulati emlédaganat, a tidédaganat bizonyos
formajanak (nem kissejtes tiidorak), prosztata- gyomor- vagy fej- és nyaki daganat kezelésére rendelte
Onnek.

2.

Az eldrehaladott rosszindulati emlddaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagéaban vagy
doxorubicinnal, trasztuzumabbal, illetve kapecitabinnal egyiitt alkalmazhato.

Nyirokcsomo érintettséggel jaré vagy nyirokcsomo érintettség nélkiili korai emlédaganat
kezelésére a TAXOTERE doxorubicinnel és ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazhato.

A tiidodaganat kezelésére a TAXOTERE 6nmagaban vagy ciszplatinnal egyiitt alkalmazhato.
A prosztatadaganat kezelésére a TAXOTERE prednizonnal vagy prednizolonnal egytitt
alkalmazhato.

Attétet képez6 gyomordaganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal
kombinacioban alkalmazhato.

Fej- és nyaki daganat kezelésére, a TAXOTERE ciszplatin és 5-fluorouracillal kombinacidoban
alkalmazhato.

Tudnivalok a TAXOTERE alkalmazasa elott

On nem kaphat TAXOTERE-t:

ha allergias (tulérzékeny) a docetaxelre vagy a gyogyszer (6. pontben felsorolt) egyéb
Osszetevijére.

ha a fehérvérsejt szama tul alacsony.

ha sulyos méajbetegségben szenved.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Minden TAXOTERE-kezelés el6tt vérvizsgalatokat fognak Onnél végezni, hogy ellendrizzék, a
TAXOTERE-kezeléshez sziikséges szamu vértesttel €s megfelel6 majmuiikodéssel rendelkezik-e.
Fehérvérsejt rendellenesség esetén, ezzel Gsszefliggd lazat vagy fertézést tapasztalhat.

Téjekoztassa azonnal kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert arr6l, ha hasi fajdalom vagy hasi érzékenység, hasmenés, végbélvérzés, véres széklet
vagy laz fordul eld Onnél. Ezek a tiinetek egy sulyos emésztdrendszeri toxicitas elsd jelei lehetnek,
amely halélos lehet. Kezel6orvosanak azonnal foglalkoznia kell ezekkel.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrdl, ha latasi problémai vannak. Latasi problémak, kiilonosen homalyos latas esetén
azonnal meg kell vizsgalni a szemét és a latasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gydgyszerészt vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembert arrdl, ha korabbi paklitaxel-kezeléskor allergias reakcioi alakultak ki.

Tajékoztassa kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi
szakembert arrdl, ha szivproblémai vannak.

Ha Onnél heveny vagy rosszabbodo tiidéprobléma (14z, 1égszomj vagy kohdgés) alakul ki, kérjiik,
azonnal értesitse kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végz egészsegiigyi
szakembert. Kezeldorvosa azonnal leallithatja az On kezelését.

A TAXOTERE infuzid beadasa el6tt egy nappal és utana egy vagy két napon at szajon at bevehetd
kortikoszteroidot (dexametazont) kell szednie a TAXOTERE infuzié egyes mellékhatasai, els6sorban
az allergias reakciok ¢és a folyadékvisszatartas (a kéz ¢és a 1ab duzzanata, testtomeg-ndvekedés) lehetd
legkisebbre torténd csdkkentése érdekében.

A kezelés soran a vérsejtek szamanak fenntartasa céljabol egyéb gydgyszerek adasara lehet sziikség.

Stlyos borreakciokat, koztiik Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist
(TEN), és akut generalizalt exantematozus puszul6zist (AGEP) jelentettek a TAXOTERE-rel
kapcsolatban:

- SJS/TEN tiintetei lehetnek a holyagok, hamlas vagy vérzés a bére barmely részén (koztiik
az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a kezek és a labak teriiletén), kititéssel
vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul lazat, hidegrazast vagy
izomfajdalmat is tapasztalhat.

- AGEP tiinete lehet a bor alatti csomokkal és duzzanattal jar6é voros, hamlo, nagy
kiterjedésti kiiités (a borreddket, a térzset és a felsd végtagokat is érintve), valamint lazzal
jar6 hoélyagos elvaltozasok.

Ha Onnél stilyos bérreakciok vagy a fentiek barmelyike jelentkezik, azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.

A TAXOTERE-kezelés megkezdese elott tajékoztassa kezel6orvosat, korhazi gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha Onnek veseproblémai vannak vagy a vérében magas a
htugysav szintje.

A TAXOTERE alkoholt tartalmaz. Beszélje meg kezeléorvosaval, ha On alkoholfiiggdségben,
epilepszidban vagy majkarosodasban szenved. Lasd még a ,,A TAXOTERE etanolt (alkohol)
tartalmaz”’pontot alabb.

Egyéb gyogyszerek és a TAXOTERE

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a korhazi gyodgyszerészt a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is. Ez azért sziikséges,
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mert lehet hogy a TAXOTERE vagy egyéb alkalmazott készitmény nem a vartnak megfelel8en hat, és
nagyobb valdszinliséggel jelentkezhet Onnél mellékhatas. A készitményben talalhatd alkohol
mennyisége miatt megvaltozhat egyéb gyogyszerek hatasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Kérje kezel8orvosa tandcsat mielétt barmilyen gyogyszer adnak be Onnek
A TAXOTERE NEM adhato, ha On terhes, kivéve ha kezeldorvosa szerint egyértelmiien indokolt.

Nem szabad teherbe esnie a gyogyszeres kezelés ideje alatt és annak befejezése utan még 2 honapig.
Hatékony fogamzasgatlalé modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és annak befejezése utan
még 2 honapig, mivel a TAXOTERE kéros lehet a sziiletend6 gyermekre. Ha a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

A TAXOTERE-kezelés ideje alatt nem szabad szoptatnia.

Ha On férfi és TAXOTERE-kezelésben részesiil, nem szabad a kezelés ideje alatt és annak befejezése
utan még 4 honapig gyermeket nemzenie és hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.
Javasolt tanacsot kérnie a kezelés el6tt a spermiumok konzervalasat illetéen, mivel a docetaxel
megvaltoztathatja a férfi nemzoképességet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitményben talalhato alkohol mennyisége ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Ennek a gyégyszernek olyan mellékhatasait tapasztalhatja, amelyek ronthatjak az On
gépjarmiivezetéshez, az eszk6zok hasznalatdhoz vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (lasd
4.pont Mellékhatasok). Amennyiben igy torténik, ne vezessen jarmiivet és ne hasznaljon eszkozoket
vagy ne kezeljen gépeket, mieldtt ezt megbeszélte volna kezel6orvosaval, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel vagy korhazi gydgyszerészével.

A TAXOTERE etanolt (alkohol) tartalmazl

Ez a készitmény 50 térfogat % vizmentes etanolt (alkohol), azaz legfeljebb 3,16 g vizmentes etanolt
tartalmaz injekcios iivegenként, ami 80 ml sorrel vagy 33 ml borral megegyez6 adag.
Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Alkalmazasa megfontoland, terhes vagy szoptatdé néknél, gyermekeknél és magas rizikdfaktora
betegeknél, példaul méjbetegség vagy epilepszia esetén.

A készitményben talalhato alkohol mennyisége hatassal lehet a kozponti idegrendszerre (az
idegrendszer azon része, melyhez az agy és a gerincveld tartozik).

3. Hogyan kell alkalmaznia a TAXOTERE-t ?

A TAXOTERE-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

Szokasos adag

Az adag az On teststlyatol és altalanos allapotatol fiigg. Orvosa az On testfeliilete (m?) alapjan fogja
meghatarozni a sziikséges adagot.

Az alkalmazas modja

A TAXOTERE-t vénaba adott infuzié formajaban kapja meg (intravénas alkalmazas). Az infuzid
idétartama kb. 1 6ra, amit Onnek a korhazban kell tolteni.
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Az alkalmazas gyakorisaga
Altalaban haromhetente egyszer fog infuziét kapni.

Orvosa a vérvizsgalatai eredményétdl, az On altalanos allapotatdl, illetve a TAXOTERE-kezelésre
adott valasztol fliggden megvaltoztathatja az adagot vagy az infuzidk gyakorisagat. Kiilonosen akkor
tajékoztassa kezeldorvosat, ha hasmenés, a szajnyalkahartya kisebesedése, zsibbadas vagy bizsergés és
tliszurasszeri érzés, laz fordul eld, és adja at neki a vérvizsgalati eredményét. Ilyen informacid
lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy eldontse sziikséges-e az adag csokkentése.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat,
vagy a kérhazi gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezel6orvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni Onnek a kezelés lehetséges
kockazatat és elonyeit.

A kizarolag TAXOTERE-re vonatkozo leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok: a
vordsvértestek vagy a fehérvértestek szamanak csokkenése, kopaszsag, hanyinger, hanyas, sebek a
szajnyalkahartyan, hasmenés és gyengeség.

A mellékhatasok sulyossaga fokozodhat ha a TAXOTERE-t mas kemoterapias szerrel kombinaltan
alkalmazzak.

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

kipirulas, bérreakciok, viszketés,

mellkasi nyomasérzés, 1€gzési nehézségek,

laz vagy hidegrazas,

hatfajas,

alacsony vérnyomas.

Stlyosabb reakcidk is jelentkezhetnek.

Ha Onnek volt paklitaxellel kapcsolatos allergids reakcioja, akkor a docetaxelnél is tapasztalhat
allergias reakciot, ami sulyosabb formaban jelenkezhet.

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

A TAXOTERE inftizidék beadasa kozotti idészakban kiilonbozo eléfordulasi gyakorisaggal, mely az
alkalmazott gyogyszerkombinacioktol fiigg, az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

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

. fert6zések, a vorosvértestek (anémia), fehérvérsejtek (amelyek a fertézések elleni
veédekezésben jatszanak fontos szerepet) vagy vérlemezkék szamanak csokkenése;
laz, amennyiben jelentkezik, azonnal jelezze kezelGorvosanak;

allergias reakciok a fent leirtaknak megfelelden;

az étvagy elvesztése (koros étvagytalansag);

almatlansag;

zsibbadas vagy bizsergés az ujjakban, illetve iziileti vagy izomfajdalmak;

fejtajas;

izérzés megvaltozasa,
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szemgyulladas vagy fokozott konnyezés;

duzzanat, mely a nyirokérrendszer nem megfeleld miikodésébol adodik;

1égzési nehézség;

orrfolyas, a torok és az orr gyulladasa, kohogés;

orrverzeEs;

sebek a szajban;

hasi panaszok, beleértve a hanyingert, a hanyast, a hasmenést €s a székrekedést;
hasi fajdalom;

emésztési zavar;

hajhullés: a kezelés befejezése utan ismét megindul a normalis hajnovekedés. Egyes
esetekben (gyakorisag nem ismert) maradando hajhullast figyeltek meg.
borvordsség és duzzanat a tenyéren €s a talpakon, ami a bor hamlasdhoz vezethet (ez
megjelenhet a karokon, az arcon vagy a testen);

a kormok elszinez0dése, majd esetleges levalasa;

izomfajdalmak, hat- vagy csontfajdalmak;

a menstruacios ciklusanak megvaltozasa vagy megsziinése;

kéz- és labduzzanat;

faradtsag, influenzaszeri tlinetek;

testtomeg-novekedés vagy -csokkenés;

fels6 léguti fert6zés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

sz4jlireg gombas fertdzése;

kiszaradas;

szédiilés;

hallaskarosodas;

vérnyomascsokkenés, szabalytalan vagy gyors szivverés;
szivelégtelenség;

nyel6csogyulladas;

széjszarazsag;

nehéz vagy fajdalmas nyelés;

VErzeés;

a majenzimszintek emelkedése (ezért van sziikség a rendszeres vérvizsgalatra);
vércukorszint emelkedés (cukorbetegség/diabétesz);

a vér kalium, kalcium, és/vagy foszfatszintjének csokkenése.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o ajulas;

o az infuzid beadasi helyén bdrreakciok, érgyulladas, duzzanat;

o veérrogképzodes;

o akut mieloid lekukémia és mielodiszplazids szindroma (vérképzo rendszert érintd daganatos

betegségek) jelentkezhet olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, daganatos betegség
kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vastag- vagy a vékonybél gyulladasa, mely halalos lehet (gyakorisag nem ismert),
bélfalatfurodas.

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

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

. tiidégyulladas (a tiido fertdzéses eredetli gyulladésa);

. tiid6fibrézis (a tiidében zajlo hegesedés és tiiddszovet megvastagodas, mely légszomjjal jar);

o homalyos latas, melyet a szemben 1év6 ideghartya duzzanata (cisztoid makula 6déma) okoz;
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o a vér natriumtartalmanak, és/vagy magnéziumtartalmanak csokkenése (az elektrolit-haztartas
egyensulyanak zavarai);

o kamrai ritmuszavar vagy kamrai tahikardia (szabélytalan és/vagy szapora szivverésként nyilanul
meg, sulyos 1égszomj, szédiilés, és/vagy ajulas). A tiinetek némelyike sulyos lehet. Ha ez
el6fordul, azonnal értesitse kezelGorvosat.

o az injekcid beadasat kdvetden, a korabbi beadas helyén fellépo reakcio;

o non-Hodgkin limféma (az immunrendszert érinté daganatos betegség) és egyéb daganatos
betegségek jelentkezhetnek olyan betegeknél, akiknél a docetaxelt bizonyos, dagantos betegség
kezelésére szolgald gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak;

o Stevens—Johnson-szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) (holyagok, hamlas
vagy vérzés a bore barmely részén [koztiik az ajkak, a szemek, a szdj, az orr, a nemi szervek, a
kezek és a labak tertiletén], kititéssel vagy anélkiil. Emellett influenzaszert tiineteket, példaul
lazat, hidegrazast vagy izomfajdalmat is tapasztalhat.)

o akut generalizalt exantematdzus pusztulozis (AGEP) (bor alatti csomokkal és duzzanattal jaro
voros, hamlo, nagy kiterjedési kilités [a borreddket, a tdrzset és a fels6 végtagokat is érintve],
valamint 1azzal jaré holyagos elvaltozasok.)

o tumorlizis-szindroma, egy sulyos betegség, amit vérvizsgalati eredmények, mint példaul
emelkedett hugysav-, kalium- és foszforszint, és csokkent kalciumszint, alapjan
diagnosztizalnak, és a kdvetkezo tiinetekkel jar: gdrcsrohamok, veseelégtelenség (csokkent
mennyiségll vagy sotétebb vizelet) és szivritmuszavarok. Ha ilyet észlel, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat.

. az izmok gyulladasa (miozitisz — meleg, voros, duzzadt izmok — ami izomfajdalommal és

gyengeséggel jar).
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat, korhazi gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TAXOTERE-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

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

Az injekcids iiveg felnyitasa utan azonnal felhasznaland6. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felbontast koveto tarolasi ido és a tarolds koriilménye a felhasznald felelossége.

Mikrobiologiai szempontbdl, a feloldast / higitast ellenérzott, aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni.

Az infizids zsdkhoz torténd hozzaadast kdvetden a gydgyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolasi id6 és feltételek a felhasznald
felelossége, altalaban 25°C alatt tarolva, ez nem lehet hosszabb, mint 6 6ra, melybe beleértend6 az

1 oras infizi6 beadasi id6tartam is.

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

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

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TAXOTERE?
- A készitmény hatéanyaga a docetaxel, trihidrat formajaban. A koncentratum milliliterenként
20 mg docetaxelt tartalmaz.
- Egyéb Osszetevok: poliszorbat 80, vizmentes etanol (lasd 2.pont), citromsav.

Milyen a TAXOTERE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TAXOTERE oldatos infizidhoz val6 koncentratum egy halvanysarga vagy barnas-sarga szini oldat.
8 ml koncentratumot tartalmazo 15 ml-es atlatszo (I-es tipust) injekcios iiveg kék aluminium kupakkal
és kék miianyag lepattinthato véddlappal.

Minden egyes doboz 1 injekcios iivegben 8 milliliter koncentratumot tartalmaz (160 mg docetaxel).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

A gyartok

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Vagy

Sanofi-aventis Zrt.

(Harbor Park) 1, Campona utca
Budapest 1225

Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
sanofi S.r.1.
Tel: +39.800.536389

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacido az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembernek szolnak:

HAS,ZNALATI UTMUTATO A TAXOTERE 160 MG/8 ML KONCENTRATUM OLDATOS
INFUZIOHOZ

Olvassa el az Utmutaté teljes szovegét, miel6tt elkészitené a TAXOTERE infiiziés oldatot!

Ajanlasok a biztonsdgos kezeléshez
A TAXOTERE daganatellenes szer, ezért a tobbi potencialisan toxikus vegylilethez hasonloan a
TAXOTERE oldat kezelése és elkészitése soran ovatossagra van sziikség. Kesztyli hasznalata javasolt.

Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy infizios oldat érintkezésbe keriil a bérrel, akkor azt
szappanos vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a TAXOTERE koncentratum, vagy
infuzios oldat érintkezésbe keriil a nyalkahartyakkal, akkor azokat vizzel azonnal alaposan le kell
mosni.

Az infuzios oldat elkészitése

NE hasznaljon egyéb olyan docetaxel tartalmu gyégyszerkészitményt ezzel a gydgyszerrel egyiitt
(TAXOTERE 160 mg/8 ml koncentratum oldatos inftiziéhoz, mely csak 1 injekcids iliveget
tartalmaz), mely 2 db injekcios iivegbél all (koncentratum és oldészer).

A TAXOTERE 160 mg/8 ml oldatos infiiziohoz valé koncentratumot NEM sziikséges oldoszerrel
elézetesen feloldani, a készitmény készen all az infuziohoz torténé direkt hozzaadasra.

e Minden injekcios iiveg csak egyszeri hasznalatra alkalmas és felnyitas utan azonnal
felhasznalandd. Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a hasznalatbani tarolési ido és
feltételek a felhasznalo feleldssége. Sziikséges lehet tobb Taxotere 20 mg/1 ml koncentratum
oldatos infGizidhoz alkalmazasa a sziikséges adag beadasahoz. Példaul 140 mg docetaxelhez
7 ml docetaxel koncentratum oldatos infuziohoz-t kell felhasznalni.

e Aszeptikus koriilmények kozott, kalibralt 21 G ttvel ellatott fecskendével vegye ki az oldatos
infuzidhoz vald koncentratumbol a sziikséges mennyiséget.

A ,,TAXOTERE 160 mg/8 ml”-t tartalmaz6 injekcids iivegben a docetaxel koncentracioja
20 mg/ml.

e Ezutan egyszerre injektalja be a Taxotere oldatos infuzidhoz valdé koncentratumot az 5%-os
gliikoz oldatot vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuiziot tartalmazo 250 ml-es
infuziés zsakba vagy palackba. Amennyiben 190 mg-nal nagyobb docetaxel adag sziikséges,
alkalmazzon nagyobb infuzids térfogatot annak érdekében, hogy a 0,74 mg/ml docetaxel
koncentraciét ne haladja meg.

e Az infuzios zsakban vagy palackban 1év6 infuzids oldatot kézzel, ringaté mozdulatokkal 6ssze
kell keverni.

e Mikrobioldgiai szempontbol, a feloldast / higitast ellendrzott, aszeptikus koriilmények kdzott
kell elvégezni és az infuzids oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertil
azonnal felhasznalasra, a feloldast / higitast kdvetd tarolasi id6 és a tarolas koriilménye a
felhasznal6 feleldssége.

A docetaxel infizios oldatot ajanlas szerint hozzaadva az infuzids zsak tartalmahoz, az oldat
25°C alatt tarolva 6 oran keresztiil stabil marad. Hat 6ran beliil fel kell hasznalni (beleértve azt
az egy Oras id6tartamot is, ameddig az intravénas infuzio beadasa tart).

Az ajanléasok szerint elkészitett infizids oldat felhasznalés alatti fizikai €s kémiai stabilitasat
PVC-mentes infuzios zsakban, 2-8°C kozott, 48 oraig tarolva igazoltak.

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

e Mint minden parenteralis készitményt, a TAXOTERE inftzi6s oldatot hasznalat eldtt szabad
szemmel ellendrizni kell. Amennyiben az oldat kicsapddast tartalmaz, meg kell semmisiteni.
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Megsemmisités:

A fel nem hasznalt készitményt és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfeleléen kell
megsemmisiteni. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet
védelmét.
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