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1. IME ZDRAVILA

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena enoodmerna viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma vsebuje 20 mg docetaksela (brezvodnega).
En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela.

PomozZne snovi z znanim uéinkom:
Ena viala koncentrata vsebuje 25,1 % (m/m) brezvodnega etanola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. é&,

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA O®

Koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje. Qﬁ
Koncentrat je bistra, viskozna, rumena do rjavorumena raztopina.

Vehikel je brezbarvna raztopina. /\:b

4.  KLINICNI PODATKI é\

4.1 Terapevtske indikacije \\

Rak dojke
Zdravilo Docetaxel Teva Pharma v monoterapiji je i rano za zdravljenje bolnic z lokalno

napredovalim ali metastatskim rakom dojke, pri predhodna citotoksi¢na terapija ni bila
uspeSna. Predhodna kemoterapija bi moralayklju€€vati antraciklin ali alkilirajoco u¢inkovino.

Nedrobnoceli¢ni pljucni rak 4@

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma jezndicirano za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali
metastatskim nedrobnoceli¢ni juinim rakom, pri katerih predhodna kemoterapija ni bila uspesna.

Zdravilo Docetaxel Teva l?}na v kombinaciji s cisplatinom je indicirano za zdravljenje
neresektabilnega, loka predovalega ali metastatskega nedrobnoceli¢nega pljucnega raka pri
bolnikih, ki zaradi.t@zm $e niso dobivali kemoterapije.

4\
Rak prostate rostat

Zdravi % taxel Teva Pharma v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom je indicirano za
zdravljan Inikov z metastatskim, hormonsko neodzivnim rakom prostate.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Docetaksel se sme uporabljati samo v enotah, specializiranih za citotoksi¢no kemoterapijo in samo
pod nadzorom zdravnika, izkuSenega v uporabi onkoloske kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Priporo¢eno odmerjanje

Pri zdravljenju raka dojke in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka se lahko kot premedikacija uporabijo
peroralni kortikosteroidi, kot je deksametazon v odmerku 16 mg dnevno (npr. 8 mg dvakrat dnevno), v
trajanju treh dni, in sicer en dan pred aplikacijo docetaksela, razen v primeru kontraindikacij (glejte
poglavje 4.4). Profilakticni G-CSF (granulocitne kolonije stimulirajoci faktor) se lahko uporabi, da se
ublazi tveganje za hematoloSko toksi¢nost.



Pri zdravljenju raka prostate, v primeru soCasne uporabe prednizona ali prednizolona, se priporoca
premedikacija s peroralnim deksametazonom v odmerku 8 mg, in sicer 12 ur, 3 ure in 1 uro pred
infuzijo docetaksela (glejte poglavje 4.4).

Docetaksel se aplicira v enourni infuziji vsake tri tedne.

Rak dojke
Za zdravljenje bolnic z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke je priporoceni odmerek

docetaksela v monoterapiji 100 mg/m>.

Nedrobnocelicni pljiucni rak

Pri bolnikih z nedrobnocelicnim plju¢nim rakom, ki se e niso zdravili s kemoterapijo, je priporoceni
rezim odmerjanja docetaksel v odmerku 75 mg/m? ki mu takoj sledi 30- do 60-minutna aplikatij
cisplatina v odmerku 75 mg/m?. Za zdravljenje po neuspehu predhodne kemoterapije na p

platine je priporoeni odmerek 75 mg/m? v monoterapiji.
Rak prostate O

Priporoc¢eni odmerek docetaksela je 75 mg/mz2. Prednizon ali prednizolon v pero@em odmerku 5 mg
dvakrat dnevno se daje neprekinjeno (glejte poglavje 5.1).

Prilagajanje odmerka med zdravljenjem /\/
*

Splosno Q
Docetaksel je treba aplicirati, ko je Stevilo nevtrofilcev > 150 it/mm?

Pri bolnikih, ki so med zdravlj enJ em z docetakselom dozi rilno nevtropenijo, zmanjSanje Stevila
nevtrofilcev na < 500 celic/mm?® za ve¢ kot en teden, h rnulatlvne kozne reakcue ali hudo
periferno nevropatijo, je treba odmerek docetaksela z ]Satl s 100 mg/m? na 75 mg/m? oziroma s

75 na 60 mg/m?. Ce bolnik tudi pri odmerku 60 @ Se dozivlja te reakcije, je treba zdravljenje
prekiniti. I&

o3

V kombinaciji s cisplatinom

Bolnikom, ki uvodoma dobijo doceta dmerku 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom in imajo v
predhodnem krogu zdravljenja najmanjse $tevilo trombocitov < 25.000 celic/mm?, bolnikom, ki
dozivijo febrilno nevtropenijo, i %lkom z resnimi nehematoloskimi toksi¢nimi ucinki je treba
odmerek docetaksela v nasled@mgih zmanj3ati na 65 mg/m?. Za prilagoditve odmerkov cisplatina
glejte ustrezni povzetek gw nacilnosti zdravila.

Posebne skupine lenn?oV

Bolniki z okvaroq@

Glede na fa@kmetlcne podatke o monoterapiji z docetakselom v odmerku 100 mg/m? je
priporoée@ merek docetaksela za bolnike, ki imajo transaminazi (ALT, AST ali obe) zviSani nad
1,5 kﬂxly ornjo mejo referenénega obmocja (ZMRO) in alkalno fosfatazo nad 2,5-kratno ZMRO,
75 mg/mp* (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri bolnikih, ki imajo serumski bilirubin > ZMNO in/ali ALT in
AST > 3,5-kratno ZMRO ter hkrati alkalno fosfatazo > 6-kratno ZMRO, ni mogoce priporogiti
zmanjs$anja odmerka; pri teh bolnikih se docetaksel ne sme uporabljati, ¢e ni izrecno indiciran.

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost zdravila Docetaxel Teva Pharma za zdravljenje nazofaringealnega karcinoma
pri otrocih od 1 meseca do manj kot 18 let starosti nista ugotovljeni.

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma ni primerno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacije rak
dojke, nedrobnoceli¢ni pljucni rak in rak prostate.

Starejse osebe
Za uporabo pri starejsih osebah glede na analizo farmakokinetike na populaciji ni posebnih navodil.



4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Docetaksel se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki imajo izhodis¢no stevilo nevtrofilcev < 1500
celic/mm?.

Docetaksel se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter, ker o uporabi pri njih ni podatkov
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ce se v kombinaciji z docetakselom uporabljajo §e druga zdravila, veljajo tudi kontraindikacije zanje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri zdravljenju raka dojke in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka lahko tridnevna premedikacij &
peroralnim kortikosteroidom, npr. deksametazonom 16 mg dnevno (npr. 8 mg dvakrat dn ki se
zacne en dan pred aplikacijo docetaksela, zmanjSa pogostost in izrazitost zastajanja tek er
izrazitost preobcutljivostnih reakcij, ¢e ni kontraindicirana. Pri zdravljenju raka prost@j
premedikacija peroralni deksametazon v odmerku 8 mg 12 ur, 3 ure in 1 uro pred.ififuZijo docetaksela
(glejte poglavje 4.2). Q

Hematologija /\/’b

Najpogostejsi nezeleni u¢inek docetaksela je nevtropenija. Najmanj& ’&Vilo nevtrofilcev se je
pojavilo po mediani 7 dni, vendar je ta ¢as lahko krajsi pri bolni J"%so se ze intenzivno zdravili.
Vsem bolnikom, Ki doblvajo docetaksel, je treba pogosto pr atl celotno krvno sliko. Bolniki
smejo docetaksel spet dobiti Sele, ko se Stevilo nevtrofilce ‘%Va poveca na vrednost > 1500
celic/mm? (glejte poglavje 4.2).

Ce se med zdravljenjem z docetakselom pojavi @vtropenua (< 500 celic/mm?, ki traja sedem dni
ali dlje), se med naslednjimi cikli prlporoca zma je odmerka ali uporaba ustrezmh simptomatskih
ukrepov (glejte poglavje 4.2).

Med bolniki, ki so docetaksel dobivali gﬁblnacul s cisplatinom in 5-fluorouracilom (TCF), sta se
febrilna nevtropenija in nevtropeni¢na okuzba redkeje pojavili pri bolnikih, ki so profilakti¢no

dobivali G-CSF. Bolniki, ki dobjxajo/TCF, morajo profilakti¢no dobivati G-CSF za zmanjs$anje
tveganja za zapleteno nevtrgpghtjo (febrilno nevtropenijo, dolgotrajno nevtropenijo ali nevtropenic¢no
okuzbo). Bolnike, ki dobivaj F, je treba natan¢no nadzirati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Med bolnicami, ki etaksel prejemale v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom
(TAC), sta se febr; gvevtropenij a in/ali nevtropeni¢na okuzba redkeje pojavili pri bolnicah, ki so
prejemale prim profilakso z G-CSF. Primarna profilaksa z G-CSF pride v postev pri bolnicah, ki
prejemajo a tno zdravljenje s TAC za raka dojke, za zmanj$anje tveganja zapletene nevtropenije
(febrilne § penije, dolgotrajne nevtropenije ali nevtropeni¢ne okuzbe). Bolnice, ki dobivajo TAC,
je tre ¢no kontrolirati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Preobdutljivostne reakcije

Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakceij, zlasti med prvim in drugim
infundiranjem. Preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo v nekaj minutah po zacetku infundiranja
docetaksela, zato mora biti na voljo vse, kar je potrebno za zdravljenje hipotenzije in bronhospazma. V
primeru blazjih preobcutljivostnih reakcij, npr. pordelosti ali lokalnih koZnih reakeij, zdravljenja ni
treba prekiniti. V' primeru hudih reakcij, npr. hude hipotenzije, bronhospazma ali generaliziranega
izpuscaja 0ziroma eritema, je treba zdravljenje z docetakselom takoj prekiniti in uporabiti ustrezno
terapijo. Bolniki, ki so doZiveli hudo preob¢utljivostno reakcijo, ne smejo ve¢ dobiti docetaksela.

Kozne reakcije



Na okon¢inah (dlaneh in podplatih) so opazali lokalen kozni eritem z edemi in poznejSe luscenje.
Opisali so hude simptome, npr. izpu$¢aje s poznejs$im lus¢enjem, zaradi katerih je bilo treba
zdravljenje z docetakselom prekiniti ali opustiti (glejte poglavje 4.2).

Zastajanje tekoCine

Bolnike s hudim zastajanjem tekocine, npr. plevralnim izlivom, perikardialnim izlivom ali ascitesom,
je treba skrbno nadzorovati.

Bolezni dihal

Opisani so bili akutni respiracijski distres sindrom, intersticijska plju¢nica/pnevmonitis, intersticijska
bolezen pljuc, pljucna fibroza in dihalna odpoved, ki so lahko bili usodni. Pri bolnikih, ki so so¢asno
dobivali radioterapijo, so bili opisani primeri radiacijskega pnevmonitisa.

Ce se pojavijo novi simptomi ali pride do poslabsanja pljuéne funkcije, je treba bolnike s @
spremljati, nemudoma preiskati in ustrezno zdraviti. Priporocljiva je prekinitev zdravlj
docetakselom, dokler ni postavljena diagnoza. K izboljSanju stanja lahko pripomore
podpornih ukrepov. Koristi nadaljevanja zdravljenja z docetakselom je treba skere(g ednotiti.

Bolniki z okvaro jeter /b

Pri bolnikih, ki se zdravijo s 100 mg docetaksela/m? v monoterapiji, %ra}{serumski transaminazi
(ALT, AST ali obe) zvisano nad 1,5-kratno ZMRO in hkrati zviSant msko alkalno fosfatazo nad

2,5-kratno ZMRO, obstaja vec¢ja nevarnost hudih nezelenih uéin t so smrt zaradi zastrupitve,
vklju¢no s sepso in gastrointestinalno krvavitvijo, ki sta lahko ni, febrilna nevtropenija, okuZzbe,

trombocitopenija, stomatitis in astenija. Zato je pri bolnikix ISanimi vrednostmi testov jetrne
funkcije priporo¢eni odmerek docetaksela 75 mg/m?, te trrie funkcije pa je treba opraviti na
zacetku in pred vsakim ciklom zdravljenja (glejte poglayje 4.2).

Pri bolnikih, ki imajo serumski bilirubin > ZMR@®,if/ali ALT in AST > 3,5-kratno ZMRO ter hkrati
alkalno fosfatazo > 6-kratno ZMRO, ni mogoce priporociti zmanjsanja odmerka; pri teh bolnikih se
docetaksel ne sme uporabljati, e ni izrecnofindiciran.

V klju¢nem klini¢nem preskusanju doceta@ v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom pri
bolnikih z adenokarcinomom Zelodca sQ\zKljucili bolnike z ALT in/ali AST > 1,5 x ZMRO ter hkrati

alkalno fosfatazo > 2,5 x ZMRO inbilirubinom > 1 x ZMRO,; pri teh bolnikih ni mogoc¢e priporociti
zmanjSanja odmerka in docetak: e sme uporabljati, ¢e ni izrecno indiciran. Za bolnike z okvaro
jeter, ki se zdravijo z docetak v kombinaciji pri drugih indikacijah, ni podatkov.

Bolniki z okvaro ledvic Q

Za bolnike s hud&)& ro ledvic, ki se zdravijo z docetakselom, ni podatkov.
Zivéevie (@
Ce swﬁ‘j/ jo hudi periferni nevrotoksi¢ni ucinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Kardiotoksi¢nost

Pri bolnicah, ki so dobivale docetaksel v kombinaciji s trastuzumabom, so opazili sréno popuscanje, Se
posebno, ¢e je zdravljenje sledilo kemoterapiji z antraciklinom (doksorubicin ali epirubicin). To je
lahko zmerno do hudo in je bilo povezano s smrtjo (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnicah, ki so kandidatke za zdravljenje z docetakselom v kombinaciji s trastuzumabom, je treba
opraviti izhodis¢ne preiskave za oceno sréne funkcije. Sréno funkcijo je med zdravljenjem treba
nadalje nadzorovati (npr. vsake tri mesece), da bi prepoznali bolnice, pri katerih bi se lahko razvila
sréna okvara. Za ve¢ podrobnosti glejte povzetek glavnih znacilnosti trastuzumaba.

Ocesne bolezni



Pri bolnikih zdravljenih z docetakselom je bil opisan cistoidni makularni edem (CMO). Bolniki z
okvaro vida morajo takoj opraviti popoln oftalmoloski pregled. Ce je diagnosticiran CMO, je treba
zdravljenje z docetakselom prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.8).

Drugo

Med zdravljenjem morajo tako moski kot zenske, moski pa Se vsaj Sest mesecev po njegovem koncu
uporabljati kontracepcijsko zascito (glejte poglavje 4.6).

Dodatna opozorila pri uporabi v adjuvantni terapiji raka dojke

Zapletena nevtropenija

Pri bolnikih, ki doZivijo zapleteno nevtropenijo (podaljSano nevtropenijo, febrilno nevtropenijo ali
okuzbo) je treba razmisliti o uporabi G-CSF in zmanjSanju odmerka (glejte poglavje 4.2). @

Gastrointestinalne reakcije §
Simptomi, kot so abdominalne bolecine in obcutljivost, zvisana telesna temperatura z
nevtropenijo ali brez nje, so lahko zgodnja manifestacija resne gastrointestinalne 1Cnosti ter jih je
potrebno nemudoma ovrednotiti in zdraviti.

Zastojno srcno popuscanje(KSP) /‘;b

Pri bolnicah je med terapijo in v obdobju spremljanja po terapiji treba,gpazovati morebitne simptome
zastojnega srénega popuscanja. Bolnice, ki so bile zaradi raka doj k&%ﬁzitivnimi bezgavkami
zdravljene s shemo TAC, so imele v prvem letu po zdravljenju v@t eganje kongestivnega srénega

popuscanja (glejte poglavji 4.8 in 5.1). .
Levkemija \\

Pri bolnikih, ki se zdravijo z docetakselom, doksorubi-sixom in ciklofosfamidom (TAC), je zaradi
tveganja zapoznele mieolodisplazije ali mieloidng,levRBemije potrebno hematolosko spremljanje.

Bolnice s 4+ bezgavkami %

Za prezivetje brez bolezni (DFS — diseas &urvival) in celokupno prezivetje (OS — overall
survival) ugotovljena korist pri bolnica,hk zgavkami 4+ ni bila statisti¢no znacilna, zato kon¢na
analiza ni v celoti potrdila pozitivnega razmerja med Kkoristjo in tveganjem TAC pri bolnicah z
bezgavkami 4+ (glejte poglavje

*

Starejse osebe N
Podatkov o uporabi docetz@la v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah,

starejsih od 70 Iet,’jxl@l

Od 333 bolnikov\&\amm prostate v Studiji, ki so se zdravili z docetakselom vsake tri tedne, je bilo
209 bolniko {@-ih 65 let ali veé, 68 bolnikov pa je bilo starih ve¢ kot 75 let. Pri bolnikih, ki so se
zdravili z@ takselom vsake tri tedne in so bili starejsi od 65 let, je bila incidenca pojavljanja z
Zdra\dﬂr{( povezanih sprememb na nohtih za > 10 % vecja v primerjavi z mlaj$imi bolniki.
Incidenéd z zdravljenjem povezane zvisane telesne temperature, diareje, anoreksije in perifernih
edemov se je pojavljala za > 10 % veckrat pri bolnikih, starejSih od 75 let, v primerjavi z mlaj§imi od
65 let.

Med 300 bolniki (221 bolnikov v I1I. fazi $tudije in 79 bolnikov v II. fazi $tudije), ki so se zdravili z
docetakselom v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom v $tudiji raka zelodca, je bilo

74 bolnikov starih 65 let ali vec¢, 4 pa so bili stari 75 let ali ve¢. Incidenca resnih nezelenih u¢inkov je
bila pri starejSih osebah vecja kot pri mlajsih.

Incidenca naslednjih nezelenih u¢inkov (vse stopnje) — letargije, stomatitisa in nevtropeni¢ne okuzbe —
je bila pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, za > 10 % vecja kot pri mlajsih bolnikih.

Starej$e osebe, ki dobivajo TCF, je treba natanéno nadzirati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij



Studije in vitro so pokazale, da lahko presnovo docetaksela spremeni so¢asna uporaba zdravil, ki
inducirajo ali inhibirajo citokrom P4503A ali jih ta preshavlja (in tako lahko kompetitivno inhibirajo
encim), kot so ciklosporin, terfenadin, ketokonazol, eritromicin in troleandomicin. Zato je med
socasnim zdravljenjem s temi zdravili potrebna previdnost, saj obstaja moznost pomembnega
medsebojnega delovanja.

Docetaksel se obsezno (> 95 %) veze na beljakovine. Mozna medsebojna delovanja docetaksela s
socasno uporabljanimi zdravili in vivo sicer niso bila formalno raziskana, vendar medsebojno
delovanje z ué¢inkovinami, mo¢no vezanimi na beljakovine — npr. eritromicinom, difenhidraminom,
propranololom, propafenonom, fenitoinom, salicilati, sulfametoksazolom in natrijevim valproatom —
in vitro ni vplivalo na vezavo docetaksela na beljakovine. Tudi deksametazon ni vplival na vezavo
docetaksela na beljakovine. Docetaksel ni vplival na vezavo digitoksina.

Docetaksel, doksorubicin in ciklofosfamid pri socasni aplikaciji ne vplivajo na farmakokinet%drug
drugega. Omejeni podatki iz ene same nekontrolirane Studije so nakazovali interakcijo me
docetakselom in karboplatinom. V kombinaciji z docetakselom je bil ocistek karboplati@pribliino
50 % vecji od vrednosti, opisanih med monoterapijo s karboplatinom. O

Farmakokinetiko docetaksela v prisotnosti prednizona so preucevali pri bolnikih%netastatskim rakom
prostate. Docetaksel presnavlja CYP3A4, za prednizon pa je znano, da indugipa CYP3A4.
Statisticno znacilnih u¢inkov prednizona na farmakokinetiko docetaksela«ﬂ&pazili.

Med uporabo docetaksela skupaj z ritonavirjem so bili opisani klinié %imeri, ki se skladajo s
povecano toksi¢nostjo docetaksela. Mehanizem tega medsebojn D%ovanjaje, da ritonavir zavre
CYP3A4, ki je glavni izoencim, vpleten v presnovo docetaksela” Na podlagi ekstrapolacije iz
farmakokineti¢ne studije s ketokonazolom pri 7 bolnikih pti postev 50 % zmanjSanje odmerka
docetaksela, ¢e bolnik soc¢asno potrebuje zdravljenje s 1m’mo¢nim zaviralcem CYP3A4, npr.
kak$nim azolskim antimikotikom, ritonavirjem ali nek&rimi makrolidi (klaritromicin, telitromicin).

O

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje /@

Nosecnost 46

O uporabi docetaksela pri nose¢ 1podatk0v Dokazano je, da je docetaksel pri kuncih in
podganah embriotoksicen in f@swen ter da pri podganah zmanjSuje plodnost. Kakor druga
di

citotoksi¢na zdravila ima lﬁ@ docetaksel $kodljive u¢inke na plod, ¢e se uporablja med
nosecnostjo. Zato ga noseCnice ne smejo uporabljati, razen ¢e je to nujno potrebno.

Zenskam v rodni \9 dobivajo docetaksel, je treba odsvetovati nose¢nost; ¢e zanosijo, morajo o
tem takoj obves ececega zdravnika.

Dojenje &
DocegLﬂ je lipofilna snov, vendar ni znano, ali se izlo¢a v materino mleko.
Zaradi moznih neZelenih uc¢inkov na dojencke je treba dojenje med zdravljenjem z docetakselom

prekiniti.

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Med zdravljenjem se mora uporabljati u¢inkovita metoda kontracepcije.
Plodnost

Docetaksel je imel v predklini¢nih raziskavah genotoksi¢ne u¢inke in lahko vpliva na plodnost pri
moskih (glejte poglavje 5.3). Moskim, ki prejemajo docetaksel je zato potrebno svetovati, naj med



zdravljenjem in do Sest mesecev po zdravljenju ne zaplodijo otroka in da naj se pred zdravljenjem
posvetujejo 0 zamrznitvi semena.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in uporabe strojev niso opravili.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znagilnosti za vse indikacije

Podatke o nezelenih ucinkih, ki so morda ali verjetno povezani z uporabo docetaksela, so zbrali pri:
J 1312 bolnikih, ki so v monoterapiji dobivali 100 mg/m? docetaksela, 121 pa jih je dobi

75 mg/m?;
258 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji z doksorubicinom; @
406 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s cisplatinom; O
92 bolnicah, ki so dobivale docetaksel v kombinaciji s trastuzumabom; K

255 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s kapecitabinom;

332 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s prednizono% ednizolonom

(predstavljeni so Klini¢no pomembni, z zdravljenjem povezani, nezelgm ucinki);

o 1276 bolnikih (744 pri TAX 316 in 532 GEICAM 9805), ki so cvivali docetaksel v
kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom (predsta so klini¢éno pomembni, z
zdravljenjem povezani, nezeleni ucinki);

. 300 bolnikih z adenokarcinomom Zelodca (221 bolnj I. fazi $tudije in 79 bolnikov v II.
fazi studije), ki so dobivali docetaksel v kombinacijiss€isplatinom in 5 -fluorouracilom
(navedeni so klinicno pomembni, z zdravljenjem zani, nezeleni ucinki);

. 174 in 251 bolnikih z rakom glave in vratu, ki bivali docetaksel v kombinaciji s
cisplatinom in 5-fluorouracilom (navedeni ni¢no pomembni, z zdravljenjem povezani,
nezeleni ucinki). y,

Nezelene ucinke so opisali po merilih g&@bmmon Toxicity Criteria (3. stopnja=S 3, 3.— 4.
stopnja = S3/4, 4. stopnja = S4) in z izrazi COSTART in MedDRA. Kategorije pogostosti so

opredeljene tako: zelo pogosti (> , pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1000 do < 1/100),
redki (> 1/10.000 do < 1/1000) edki (< 1/10.000), neznana ( ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih

*

N

podatkov).
V kategoriji pogostost'@geleni ucinki razvr§¢eni po padajoci resnosti.

*
Najpogosteje op@neieleni uc¢inki na sam docetaksel so: nevtropenija (ki je bila reverzibilna in ni
bila kumulativfia; povprecni ¢as do najmanjSega Stevila je bil 7 dni, povprecno trajanje hude
nevtropenij 00 celic/mm?®) pa 7 dni), anemija, alopecija, navzeja, bruhanje, stomatitis, driska in
astenij 1tost nezelenih uc¢inkov docetaksela se lahko poveca, Ce se zdravilo daje v kombinaciji z
drugﬁymoterapevtiki.

Pri kombinaciji s trastuzumabom so predstavljeni nezeleni ucinki (vseh stopenj), o katerih so porocali
pri> 10 %. V kombinacijskem kraku s trastuzumabom je prislo do povecane incidence resnih
nezelenih u¢inkov (40 % proti 31 %) in nezelenih u¢inkov stopnje 4 (34 % proti 23 %) v primerjavi z
monoterapijo z docetakselom.

Pri kombinaciji s kapecitabinom so predstavljeni najpogostejsi nezeleni ucinki (> 5 %), povezani z
zdravljenjem, o katerih so porocali v fazi III preskuSanja pri bolnicah z rakom dojke, pri katerih
zdravljenje z antraciklini ni uspelo (glejte povzetek glavnih znacilnosti kapecitabina).

Pri docetakselu so pogosto opazali naslednje nezelene ucinke:

Bolezni imunskega sistema




Preobcutljivostne reakcije so se praviloma pojavile v nekaj minutah po zacetku infundiranja
docetaksela in so bile ponavadi blage do zmerne. Najpogosteje opisani simptomi so pordelost, izpuscaj
s srbenjem ali brez njega, tiSCanje v prsih, bolecine v hrbtu, dispneja in povisana telesna temperatura
ali mrzlica. Za hude reakcije so bili znacilni hipotenzija in/ali bronhospazem ali generaliziran
izpuscaj/eritem (glejte poglavije 4.4).

Bolezni zivéevija

Ce se pojavijo hudi periferni nevrotoksiéni uéinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglavji 4.2 in
4.4). Za blage do zmerne senzori¢ne motnje so znacilne parestezije, disestezije ali bole¢ina s peko¢im
obcutkom. Glavna znacilnost motori¢nih motenj je Sibkost.

Bolezni koze in podkozja é,

Pojavljale so se reverzibilne, praviloma blage do zmerne kozne reakcije. Za te reakcije j@znaéilen
izpuscaj, vkljucno z lokaliziranimi izbruhi, predvsem na dlaneh in stopalih (vkljuén: Q

sindromom roka/noga), pa tudi na rokah, obrazu in prsnem kosu; pogosto jih je s &]a lo srbenje.
Izbruhi so se ponavadi pojavili v enem tednu po infuziji docetaksela. Q

Redkeje so porocali o hudih simptomih, npr. izpu$cajih s poznejsim luscenjefh, zaradi katerih je bilo
treba v redkih primerih zdravljenje z docetakselom prekiniti (glejte pogla@in 4.4). Za hudo
prizadetost nohtov so znacilni hipo- ali hiperpigmentacija in v€asih b%ln in oniholiza.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije Q\

Reakcije na mestu infundiranja so bile praviloma blage; ot?si e so hiperpigmentacijo, vnetje,
pordelost ali suhost koze, flebitis ali ekstravazacijo in otdkapje“vene.

Zastajanje tekocine je vkljucevalo pojave, kot so perlﬁ&l edemi, redkeje plevralni izliv, perikardialni
izliv, ascites in povecanje telesne mase. Periferni 1 se ponavadi za¢nejo na nogah in lahko
postanegjo generalizirani; telesna masa se lahko pQveca za 3 kg ali veC. Zastajanje tekoCine je
kumulativno po incidenci in izrazitosti (gle}ﬁaoglavje 4.4).

Tabelarni¢ni prikaz nezelenih ucmk&\%/onoteraplle Z zdravilom Docetaxel Teva Pharma
100 mg/m2 pri raku dojke A

Organski sistemi po Zelo sti neZeleni Pogosti neZeleni Obc¢asni neZeleni
MedDRA ucinki ucinki
Infekcijske in parazitske gk Qizbe (S3/4: 5,7 %, okuzba, povezana z
bolezni kljuéno s sepso in nevtropenijo S4 (S3/4:
\O plju¢nico, s smrtnim 4,6 %)
4\ izidom pri 1,7 %)

Bolezni nevtropenija trombocitopenija
limfatj 1stema (S4: 76,4 %), (S4: 0,2 %)

anemija (S3/4: 8,9 %),

febrilna nevtropenija
Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema (S3/4: 5,3 %)
Presnovne in prehranske | anoreksija
motnje

periferna senzori¢na
Bolezni zivCevja nevropatija (S 3: 4,1 %),

periferna motoricna




Organski sistemi po Zelo pogosti nezeleni Pogosti nezeleni Ob¢asni neZeleni

MedDRA ucinki ucinki ucinki
nevropatija (S3/4: 4 %),
disgevzija
(huda: 0,07 %)
Sréne bolezni aritmija (S3/4: 0,7 %) | sréno popuscanje
hipotenzija,
Zilne bolezni hipertenzija,
krvavitev

Bolezni dihal, prsnega
kosa in mediastinalnega | dispneja (huda 2,7 %)

prostora
zaprtost (huda 0,2 %), | vnetje poiiralq@
stomatitis (S3/4: 5,3 %), | boleéine v trebuhu (hudo: 0,4 W@
Bolezni prebavil driska (S3/4: 4 %), (hude 1 %), @
navzeja (S3/4: 4 %), gastrointestinalna
bruhanje (S3/4: 3 %) krvavitev @)
(huda: 0,3 %) J\K
alopecija, ,a N
S kozna reakcija .
Bolezni koze in
Cohotia (S3/4: 5,9 %), 1

spremembe nohtov

(hude: 2,6 %) ,;\’b
S

Bolezni misi¢no- \ ’
skeletnega sistema in mialgija (huda 1,4 %) artr(’g@
FaN

vezivnega tkiva

Splosne tezave in ?ﬁ stjaj argztoe/tk)oéine ékgga na mestu
udo: 6,5 %), iffundiranja,
Zgjfggrebe namestu | ostenija (huda 11,2 % O clcardiaine bolstine v
bolecina R prsih (hude: 0,4 %)
Y povisanje ravni
< bilirubina v krvi S3/4
A (<5 %),
/b poviSanje ravni
. alkalne fosfataze v
Preiskave \(Q Krvi S3/4 (< 4 %),
Q povisanje ravni AST
S3/4 (< 3 %),
.\O povisanje ravni ALT
N S3/4 (< 2 %)

~
Onis izbr: hﬁ‘@elenih udinkov monoterapije z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m? pri

raku doj

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Redki: krvavitve, povezane s trombocitopenijo stopnje 3/4.

Bolezni Zivéevja

Podatki o reverzibilnosti so na voljo za 35,3 % bolnikov, pri katerih so se po zdravljenju z
docetakselom kot samostojno uéinkovino v odmerku 100 mg/m? pojavili nevrotoksi¢ni u¢inki. Motnje
S0 spontano izginile v 3 mesecih.

Bolezni koze in podkozja
Zelo redki: en primer alopecije, ki na koncu $tudije ni bila reverzibilna. 73 % koznih reakcij je bilo
reverzibilnih v 21 dneh.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
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Srednji kumulativni odmerek do prekinitve zdravljenja je bil ve¢ kot 1000 mg/m? in srednji ¢as do
izginotja zastoja tekoc¢ine 16,4 tedna (razpon od 0 do 42 tednov). Zmeren oziroma hud zastoj se
pozneje pojavi pri bolnikih, ki dobijo premedikacijo (srednji kumulativni odmerek: 818,9 mg/m?), kot
pri tistih, ki je ne (srednji kumulativni odmerek: 489,7 mg/m?); vendar so ga pri nekaterih bolnikih
opisali med zgodnjimi cikli zdravljenja.

Tabelarni¢ni prikaz nezelenih u¢inkov monoterapije z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/ m?

pri raku dojke

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni u€inki

Pogosti neZeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzbe (S3/4: 5 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S4: 54,2 %),
anemija (S3/4: 10,8 %),
trombocitopenija (S4: 1,7 %)

febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

preobéutljivost (ne hud@),

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija

Bolezni zivcevja

periferna senzori¢na nevropatija
(S3/4: 0,8 %)

v

periferna moto@ﬁevropatija
(S3/4: 2,5 %N

Sréne bolezni aritmija (n€ Ruda)
Zilne bolezni hipotepzija >

navzeja (S3/4: 3,3 %), /\/U’
Bolezni prebavil stomati_tis (S3/4: 1,7 %), rtost

bruhanje (S3/4: 0,8 %), ‘A

driska (S3/4: 1.7 %) N

Sy .. alopecija, . (7, | spremembe nohtov (hude:
Bolezni koze in podkozja ko7na reakcija (S3/4: 08 0.8 %)
NJ)

Bolezni misi¢no-skelethega
sistema in vezivnega tkiva

mialgija

Splosne teZzave in spremembe zastajanje tek@cine (hudo:
na mestu aplikacije 0,8 %), %
bolecin®

astenija (hudas @%),

Preiskave

povisanje ravni bilirubina v krvi
S3/4 (< 2 %)

N Av

O
Tabelariéni prikaz neielenin@

ov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/rn2 pri

raku dojke v kombinaciji @sorubicinom

Organski Sistemigk\\d Zelo pogosti neZeleni | Pogosti neZeleni Obc¢asni neZeleni
MedDRA A udinki udinki ulinki
Infekcijske '”’Q okuzba (S3/4: 7,8 %)
parazitsk ezni
N nevtropenija

(S4: 91,7 %),
Bolezni krvi in anemija (S3/4: 9,4 %),
limfati¢nega sistema febrilna nevtropenija,

trombocitopenija

(S4: 0,8 %)
Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema (S3/4: 1,2 %)
Presnovne in .

. anoreksija

prehranske motnje

periferna senzori¢na periferna motoricna
Bolezni Ziv¢evja nevropatija (S nevropatija

3: 0,4 %) (S3/4:0,4 %)
Sréne bolezni sréno popusCanje,
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aritmija (ne huda)

Zilne bolezni

hipotenzija

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 5 %),

stomatitis

(S3/4: 7,8 %),

driska (S3/4: 6,2 %),
bruhanje (S3/4: 5 %),
zaprtost

Bolezni koze in
podkozja

alopecija,
spremembe nohtov
(hude 0,4 %),
kozna reakcija (ne
huda)

Bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija

\V
((\Q/

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

zastajanje tekocCine
(hudo: 1,2 %),
bolec¢ina

astenija (huda 8,1 %),

reakcija na mestu
infundiranja

\

&

DQ

Preiskave

povisanje rav

bilirubina v k W@
(<25 %)
1 alkalne
rvi S3/4

povis
fosfé&
(< 2

povisanje ravni AST
S3/4 (< 1 %),
povisanje ravni ALT
S3/4 (< 1 %)

Tabelari¢ni prikaz neZelenih u¢inkov zdravlieni%ﬁavilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku dojke v kombinaciji s cisplatinom

/

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti n&g{

ucinki

Pogosti nezeleni
udinki

Obc¢asni nezeleni
ucinki

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzba 75,7 %)

Bolezni krvi in
limfati¢nega sIStem\‘

ORenija
(k15 %)
3emlja (S3/4: 6,9 %),
rombocitopenija

febrilna nevtropenija

.A (S4: 0,5 %)
Bolezni imu preobcutljivost
sistena 2\ (S3/4: 2,5 %)
PresneUnésn N
. anoreksija
prehransKe motnje

Bolezni zivCevja

periferna senzori¢na

nevropatija (S 3: 3,7 %),

periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 2 %)

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 0,7 %)

sréno popuscanje

Zilne bolezni

hipotenzija
(S3/4: 0,7 %)

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 9,6 %),
bruhanje (S3/4: 7,6 %),
driska (S3/4: 6,4 %),
stomatitis (S3/4: 2 %)

zaprtost

Bolezni koze in

alopecija,

12




podkozja

0,2 %)

spremembe nohtov
(hude: 0,7 %),
kozna reakcija (S3/4:

Bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (huda: 0,5 %)

Splos$ne tezave in

astenija (huda 9,9 %),
zastajanje tekocine (hudo:

reakcija na mestu

spremembe na mestu | 0,7 %), . N ..
N o infundiranja, bolecina
aplikacije povisana telesna
temperatura (S3/4: 1,2 %)

povisanje ravni povisanje ravni, AST
bilirubina v krvi S3/4 S3/4 (0,5 %),

Preiskave (< 2,1 %), povisanje r kalne
povisanje ravni ALT fosfataz vi S3/4
S3/4 (1,3 %) 03%)

Tabelariéni prikaz nezelenih uéinkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Te

raku dojke v kombinaciji s trastuzumabom

d%

o
ylgha a 100 mg/m? pri

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni uéinkix@

Pogosti nezeleni ucinki

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S3/4: 32 %), Q\
febrilna nevtropenija (yk, je
nevtropenijo, poveza viSano
telesno temperatur K&bo
antibiotika) ali r0penicna sepsa

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija a\o -

Psihiatricne motnje

nespedhest

Bolezni zivéevija

pgre@z‘i}é’, glavobol, disgevzija,

Ocesne bolezni

W.Q ija

mocnejSe solzenje, konjunktivitis

N
p . N
Sréne bolezni .\

sré¢no popuscanje

Zilne bolezni RN

limfedem

Bolezni dihal, prsnega koSain
mediastinalnega ptq@
O

epistaksa, faringo-laringealna
bolecina, nazofaringitis, dispneja,
kaselj, rinoreja

Bolezni prebaw
X

Ve

navzeja, driska, bruhanje, zaprtost,
stomatitis, dispepsija, bole¢ine v
trebuhu

Boleﬁw in podkozja

alopecija, eritem, izpuscaj,
spremembe nohtov

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

mialgija, artralgija, boleCine v
okoncinah, boleCine v kosteh,
bolec¢ine v hrbtu

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

astenija, periferni edemi, pireksija,
utrujenost, vnetje sluznice,
bolecine, gripi podobna bolezen,
bolecine v prsih, mrzlica

letargija

Preiskave

povecanje telesne mase

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdravlienja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 100 ma/m? pri raku

dojke v kombinaciji s trastuzumabom
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Srcne bolezni

O simptomatskem srénem popuscanju so porocali pri 2,2 % bolnikov, ki so dobivali docetaksel in
trastuzumab, in pri 0 % bolnikov, ki so dobivali samo docetaksel. V kraku z docetakselom in
trastuzumabom je 64 % bolnikov predhodno dobivalo antracikline kot adjuvantno terapijo; v kraku, v

katerem so bolniki dobivali samo

docetaksel, je bil ta delez 55 %.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Zelo pogosti: hematoloskih toksi¢nih u¢inkov je bilo ve¢ pri bolnikih, ki so dobivali trastuzumab in
docetaksel kot pri tistih, ki so dobivali samo docetaksel (32 % nevtropenije stopnje 3/4 v primerjavi z
22 % po merilih NCI-CTC). Upostevajte, da je to verjetno podcenjen delez, kajti znano je, da sam
docetaksel v odmerku 100 mg/m? povzrodi nevtropenijo pri 97 % bolnikov, 76 % stopnje 4, na podlagi
najnizjega Stevila celic v krvi. Pri bolnikih, ki so se zdravili s Herceptinom in docetakselom, je bila
vecja tudi incidenca febrilne nevtropenije/nevtropenicne sepse (23 % v primerjavi s 17 % pri balnikih,

ki so dobivali samo docetaksel).

Tabelariéni prikaz nezelenih ufinkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharm

Z,

2

/m” pri

raku dojke v kombinaciji s kapeci

tabinom

i~

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Pogostinezeleni ucinki
yues

Infekcijske in parazitske bolezni

oralng/kandidoza (S3/4: < 1 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S3/4: 63 %),
anemija (S3/4: 10 %)

*

Q

\gombocitopenija (S3/4: 3 %)

Presnovne in prehranske motnje

Q
anoreksija (S3/4: 1 %), \ A~
QO

zmanj$an apetit

dehidracija (S3/4: 2 %)

Bolezni zivCevja

A4
disgevzija (83/4@)),
parestezija (S& 1 %)

omotica,
glavobol (S3/4: < 1 %),
periferna nevropatija

Ocesne bolezni

Bolezni dihal, prsnega kosa in

™ v .
mocnejse/solzenje

farin c@mgealna bolecina
(S3#4.32 %)

dispneja (S3/4: 1 %),
kaselj (S3/4: < 1 %),
epistaksa (S3/4: <1 %)

mediastinalnega prostora
<\\<<

Bolezni prebavil

N

Stomatitis (S3/4: 18 %),
“riska (S3/4: 14 %),
navzeja (S3/4: 6 %),
bruhanje (S3/4: 4 %),
zaprtost (S3/4: 1 %),
bolecine v trebuhu (S3/4: 2 %),
dispepsija

bolecine v zgornjem delu
trebuha, suha usta

o

Boleﬂ/ in podkozja

sindrom roka/noga

(S3/4: 24 %),

alopecija (S3/4: 6 %),
spremembe nohtov (S3/4: 2 %)

dermatitis,

eritematozni izpuscaj (S3/4: < 1
%),

obarvanje nohtov,

oniholiza (S3/4: 1 %)

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

mialgija (S3/4: 2 %),
artralgija (S3/4: 1 %)

boleéine v okonéinah (S3/4: <
1 %),
bolec¢ine v hrbtu (S3/4: 1 %)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

astenija (S3/4: 3 %),

pireksija (S3/4: 1 %),
utrujenost/Sibkost (S3/4: 5 %),
periferni edem (S3/4: 1 %)

letargija, bole¢ina

Preiskave

zmanjSanje telesne mase,
povisanje ravni bilirubina v krvi

S3/4 (9 %)
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Tabelari¢ni prikaz neZelenih u&inkov zdravlienja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku dojke v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti neZeleni u¢inki

Pogosti neZeleni ucinki

Infekcijske in parazitske
bolezni

okuzba (S3/4: 3,3 %)

Bolezni krvi in limfaticnega

sistema

nevtropenija (S3/4: 32 %),
anemija (S3/4: 4,9 %)

trombocitopenija (S3/4: 0,6 %),
febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (S3/4: 0,6%%)

0
A4

Presnovne in prehranske
motnje

anoreksija (S3/4: 0,6 %)

Bolezni ziv¢evja

periferna senzori¢na nevropatija
(S3/4: 1,2 %)
disgevzija (S3/4: 0 %)

periferna motori@ngvropatija
(S3/4: 0 %)

N

Ocesne bolezni

mocnejgesolZenje (S3/4; 0,6 %)

Sréne bolezni

zmao;g} funkcije levega
énegd prekata (S3/4: 0,3 %)

Bolezni dihal, prsnega kosa in

mediastinalnega prostora

®

sren
W&

aksa (S3/4: 0 %),
pneja (S3/4: 0,6 %),

Q\
M kaselj (S3/4: 0 %)
A"

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 2,4 %), ’\
driska (S3/4: 1,2 %), O
stomatitis/faringitis

(S3/4: 0,9 %),

bruhanje (S3/44 1)2 %)

Bolezni koze in podkozja

alopecijaZz

spreme ohtov (ne hude)

eksfoliacijski izpuséaj (S3/4:
0,3 %)

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

artralgija (S3/4: 0,3 %),
mialgija (S3/4: 0,3 %)

Splosne tezave in spremembe
° \d\z stajanje tekocine

na mestu aplikacije

- -
tfujenost (S3/4: 3,9 %),

(hudo: 0,6 %)
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Tabelari¢ni prikaz neZelenih uéinkov adjuvantnega zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma

75 mg/m? v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah z rakom dojke s

pozitivnimi bezgavkami (TAX 316) in negativnimi bezgavkami (GEICAM 9805) — kumulativni

podatki

Organski sistemi po

Zelo pogosti neZeleni

Pogosti nezeleni

Obc¢asni nezeleni

(S3/4: <0,1 %)

MedDRA udinki udinki udinki
okuzba (S3/4: 2,4 %),
Infekcijske in nevtropenicna
parazitske bolezni okuzba(S3/4: 2.6%).
anemija (S3/4: 3 %),
nevtropenija
5 S (S3/4: 59,2 %), é&'
olezni krvi in X .
limfati¢nega sistema trombocitopenija @
(S3/4: 1,6 %),
febrilna nevtropenija (O
(S3/4: ni na voljo) O
Bolezni imunskega preobéutljivost / X
sistema (S3/4: 0,6 %) A 10
Presnovne in anoreksija Vi
prehranske motnje (S3/4: 1,5 %) k’_b
disgevzija . )
(S3/4: 0,6 %), periferna an i;”v‘;‘(’)fjk(sslfé 0 %)
Dy periferna senzori¢na nevropatiy ‘0o
Bolezni zivéevja nevropatija (Si/ @I Qg, gi%;\loﬂ n/2):)6‘,

Q

(S3/4: 0 %)

Ocesne bolezni

konjunktivitis /
(S3/4: <0,1 %) D/O

O

\povecanje solzenja
(S3/4: <0,1 %)

Sréne bolezni

4‘(/

aritmija (S3/4: 0,1 %),

Zilne bolezni

e
vro¢inSki

obli 3/4: 0,5 %)
V- N

hipotenzija (S3/4: 0 %)
flebitis (S3/4: 0 %),

limfedem (S3/4: 0 %)

Bolezni dihal, prsnega
kosa in

mediastinalnega ’\\C’

<\

prostora

\\

kaselj (S3/4: 0 %)

(o

Boleﬁlygavil

navzeja (S3/4: 5,0 %),
stomatitis

(S3/4: 6,0 %),

bruhanje (S3/4: 4,2 %),
driska (S3/4: 3,4 %),
zaprtost (S3/4: 0,5 %)

bolecine v trebuhu
(S3/4: 0,4 %)

Bolezni koze in
podkozja

alopecija(S3/4:
<0.1%),

toksi¢ni u¢inki na kozo
(S3/4: 0,6 %),
spremembe nohtov
(S3/4: 0,4 %)

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (S3/4: 0,7 %),
artralgija (S3/4: 0,2 %)

Motnje reprodukcije in

Amenoreja (S3/4: ni na
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Organski sistemi po Zelo pogosti nezeleni | Pogosti neZeleni Obcasni neZeleni

MedDRA udinki udinki udinki
dojk voljo)
astenija (S3/4: 10,0 %),
Splosne tezave in vroCica (S3/4: nina
spremembe na mestu voljo),
aplikacije periferni edem

(S3/4: 0,2 %)

povecanje telesne mase
(S3/4: 0 %)ali

Preiskave .

zmanjsanje telesne

mase (S3/4: 0,2 %) &
Opis izbranih nezelenih u¢inkov adjuvantnega zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva P 75
mg/m? v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah z rakom dOlkeﬂébOZItlvnlml
bezgavkami (TAX 316) in negativnimi bezgavkami (GEICAM 9805) (O

Bolezni zivéevja: ?
Se prisotno periferno senzori¢no nevropatijo so pri spremljanju zabelezili 84 bolnicah, ki so
imele periferno senzori¢no nevropatijo ob koncu kemoterapije, v $tudiji pﬁpo nicah z rakom dojk s
pozitivnimi bezgavkami (TAX316).

Srcne bolezni é\

V §tudiji TAX 316 se je kongestivno sréno popuscanje pojav'l@ﬁ bolnicam (3.5 %) v kraku s TAC in
17 bolnicam (2.3 %) v kraku s FAC. Pri vseh razen eni bolitict'y vsakem kraku so kongestivno sré¢no
popuscéanje diagnosticirali ve¢ kot 30 dni po obdobju ﬁl enja. Dve bolnici v kraku s TAC in 4
bolnice v kraku s FAC so zaradi srénega popu§éanj6 e

Bolezni koze in podkozja

V studiji TAX316 je alopecija trajala v obd/ spremljanja po koncu kemoterapije pri 687 bolnicah,
ki so prejemale TAC, in 645 bolnicah, Ki jemale FAC.

Na koncu obdobja spremljanja so Se trej.&oco alopecijo zabelezili pri 29 bolnicah (4,2 %), ki so
prejemale TAC, in pri 16 bolnicah,ki so prejemale FAC (2.4 %).

Motnje reprodukcije in boleznidojk:
Se prisotno amenorejo so remljanjem v Studiji TAX316 zabelezili pri 121 od 202 bolnicah, ki
so imele amenorejo ob kondu kemoterapije.

embe na mestu aplikacije:

Se trajajoce periferne edeme zabelezili pri 19 od 119 bolnic s perifernimi edemi v
i 4 od 23 bolnic s perifernimi edemi v kraku FAC.

AM 9805 so Se trajajo¢ limfedem zabeleZili pri 4 od 5 bolnic z limfedemom na koncu

Splosne tezave in

Akutna levkemija / mielodisplasticni sindrom

Po 10 letih spremljanja v $tudiji TAX316 so akutno levkemijo zabelezili pri 4 od 744 bolnic, ki so
prejemale TAC, in pri 1 od 736 bolnic, ki so prejemale FAC. Mielodisplasti¢ni sindrom so zabeleZili
pri 2 od 744 bolnic, ki so prejemale TAC, in pri 1 od 736 bolnic, ki so prejemale FAC.

Akutno levkemijo so po mediano 77 mese¢nem spremljanju zabelezili pri 1 od 532 (0,2 %) bolnicah,
ki so prejemale docetaksel, doksorubicin in ciklofosfamid v $tudiji GEICAM 9805. Nobenih
sprememb niso zabeleZili pri bolnicah, ki so prejemale fluorouracil, doksorubicin in ciklofosfamid. V
nobeni izmed preiskovanih skupin pri bolnicah ni bil diagnosticiran mielodisplasti¢ni sindrom.
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Nevtropenicni zapleti

Spodnja preglednica kaze, da se je incidenca nevtropenije, febrilne nevtropenije in nevtropeni¢nih
okuzb 4. stopnje zmanj$ala pri bolnicah, ki so prejemale primarno profilakso z G-CSF, potem ko je ta
postala obvezna v kraku TAC - studija GEICAM.

Nevtropeniéni zapleti pri bolnicah, ki so prejemale TAC z ali brez primarne profilakse z G-CSF

(GEICAM 9805)

Brez primarne profilakse z S primarno profilakso z
G-CSF (n =111) G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)
A
Nevtropenija (4. stopnje) 104 (93.7) 135 (32(\(/
Febrilna nevtropenija 28 (25.2) @Q
27N\
Nevtropeni¢na okuzba 14 (12.6) \el (5.0)
D
Nevtropeni¢na okuzba 2(1.8) /\/v 5(1.2)
(stopnje 3-4) . ,b
RaN

)

Tabelari¢ni prikaz nezelenih ucinkov zdravljenja z zdravilom@getaxel Teva Pharma 75 mg/m’° v

kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom za adenokar¢indm zelodea

\

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neelent udinki

Pogosti neZeleni uéinki

sistema

o . . | nevtropenién: a,
Infekcijske in parazitske bolezni okuzba (S3/4:42'7 %)
anemij : 20,9 %),
Bolezni krvi in limfati¢nega nevtr ija (S3/4: 83,2 %),

trormbacitopenija (S3/4: 8,8 %),

ilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema , 6
\

Npreobcutljivostne reakcije
" (S3/4: 1,7 %)

anoreksija (S3/4: 11,7 %)

Presnovne in prehranske nfotn
A

omotica (S3/4: 2,3 %);

Bolezni zivcevja o\o I()Segllf;rga;(%zoncna nevropatija periferna motori¢na nevropatija
-~ A\ - (S3/4: 1,3 %)
Ocesne bolezni, mocnejse solzenje (S3/4: 0 %)

okvara sluha (S3/4: 0 %)

USesne b eﬁl‘,‘(/kljuéno z
motnj irinta
Sréne bplézni

aritmija (S3/4: 1,0 %)

v

Bolezni prebavil

driska (S3/4: 19,7 %),
navzeja (S3/4: 16 %),
stomatitis (S3/4: 23,7 %),
bruhanje (S3/4: 14,3 %)

zaprtost (S3/4: 1,0 %),
bolecine v prebavilih
(S3/4: 1,0 %),

ezofagitis / disfagija /
odinofagija (S3/4: 0,7 %)

Bolezni koze in podkozja

alopecija (S3/4: 4,0 %)

srbec izpuscaj (S3/4: 0,7 %),
spremembe nohtov (S3/4:
0,7 %),

luscenje koze (S3/4: 0 %)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

letargija (S3/4: 19,0 %),
povisana telesna temperatura

(S3/4: 2,3 %),
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zastajanje tekocine
(hudo/smrtno nevarno: 1 %)

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? v
kombinaciji scisplatinom in 5-fluorouracilom za adenokarcinom Zelodca

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Febrilna nevtropenija se je pojavila pri 17,2 % bolnikov, nevtropeni¢na okuzba pa pri

13,5 % bolnikov, ne glede na uporabo G-CSF. G-CSF so uporabili za sekundarno profilakso pri

19,3 % bolnikov (10,7 % ciklov). Febrilna nevtropenija se je pojavila pri 12,1 % bolnikov, ki so
dobivali profilakso z G-CSF, in pri 15,6 % tistih, ki je niso, nevtropeni¢na okuzba pa se je pojavila pri
3,4 % ki so dobivali profilakso z G-CSF, in pri 12,9 % tistih, ki je niso (glejte poglavije 4.2). &

Tabelari¢ni prikaz neZelenih uéinkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 7 2 pri
raku glave in vratu v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom O

o Indukcijska kemoterapija in nato obsevanje (TAX 323)

Organski sistemi po | Zelo pogosti neZeleni Ob¢&asni nezeleni

Pogosti nezeleni uéil}‘l@’
i

MedDRA udinki udinki
Infekcijske in okuzba (S3/4: 6,3 %), . ’b v
parazitske bolezni nevtropeni¢na okuzba
Benigne, maligne in
neopredeljene bolecing, 1 raka
novotvorbe (vklju¢no s (S3/4®Q )
cistami in polipi)
nevtropenija (S3/4:

o 76,3 %), t

Bolezni krvi in anemija (S3/4: 9,2 %) >febrllna nevtropenija

limfati¢nega sistema

trombocitopenija
(S3/4:52%) @) /0

Bolezni imunskega N preobéutljivost (brez
sistema O tezjih primerov)
Presnovne in anore j

prehranske motnje 6 %)

zua/ parozmija,

D iferna senzori¢na .
Bolezni zivéevja C> vrtoglavica
.\ nevropatija

\\‘\ (S3/4: 0,6 %)
. ‘ mocnejse solzenje,
Otesne bole Konjunktivitis
USesn b@ﬁi,
Vklju%} motnjami okvara sluha
labirint
Sréne bolezni miokardna ishemija aritmija (S3/4: 0,6 %)
(S3/4: 1,7 %)
Y. . venska bolezen
Zilne bolezni (S3/4: 0,6 %)
zaprtost, ezofagitis /
navzeja (S3/4: 0,6 %), | disfagija/ odinofagija
stomatitis (S3/4: 0,6 %), bolecine v
Bolezni prebavil (S3/4: 4,0 %), trebuhu, dispepsija,

diareja (S3/4: 2,9 %), krvavitev v prebavilih
bruhanje (S3/4: 0,6 %) | (S3/4: 0,6 %)

19




Bolezni koze in
podkozja

alopecija
(S3/4: 10,9 %)

srbec izpuscaj, suha
koza, lusCenje koze
(S3/4: 0,6 %)

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (S3/4: 0,6 %)

Splos$ne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

letargija (S3/4: 3,4 %),
pireksija (S3/4: 0,6 %),
zastajanje tekocCine,
edem

Preiskave

povecanje telesne mase

. Indukcijska kemoterapija in nato kemoradioterapija (TAX 324)

X

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti nezeleni
ucinki

Pogosti nezeleni ucinki

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 3,6 %)

nevtropeni¢na okuzba

Ob¢asni eni
uéin%

&

Benigne, maligne in
neopredeljene
novotvorbe (vkljuéno
s cistami in polipi)

(S3/4: 1,2 %)

boleéina zaradi raka /\:b

X

3

Bolezni krvi in
limfati¢nega sistema

nevtropenija

(S3/4: 83,5 %),
anemija (S3/4: 12,4 %),
trombocitopenija

(S3/4: 4,0 %),

febrilna nevtropenija

o
N\
&
AN
O

Bolezni imunskega é preob&utljivost
sistema R r
Presnovne in anoreksija ‘O
prehranske motnje (S3/4:12,0 %)\e
disgevzija/pafozmija

Bolezni zivéevja

(S3/4: 0,@,
perif nzori¢na
atij

1,2 %)

omotica (S3/4: 2,0 %),
periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 0,4 %)

Ocesne bolezni

ne ija
&\&ﬁ

mocnejse solzenje

konjunktivitis

N
§ lezni \J
US‘?SI}e bolezni, ’\\ okvara sluha
vklju¢no z motnjati

labirinta /)

(S3/4: 1,2 %)

Sréne bolez#i

aritmija (S3/4: 2,0 %)

miokardna ishemija

bolezen ven

Zilne boléznt

v

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 13,9 %),
stomatitis

(S3/4: 20,7 %),
bruhanje (S3/4: 8,4 %),
driska (S3/4: 6,8 %),
ezofagitis / disfagija /
odinofagija

(S3/4: 12,0 %),
zaprtost (S3/4: 0,4 %)

dispepsija (S3/4: 0,8 %),
bolecine v prebavilih
(S3/4: 1,2 %),

krvavitev v prebavilih
(S3/4: 0,4 %)

Bolezni koze in
podkoZzja

alopecija (S3/4: 4,0 %),
srbeé izpu§caj

suha koza, luscenje

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in

mialgija (S3/4: 0,4 %)
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vezivnega tkiva

letargija (S3/4: 4,0 %),

Splosne tezave in pireksija (S3/4: 3,6 %),
spremembe na mestu zastajanje tekocCine
aplikacije (S3/4: 1,2 %),

edem (S3/4: 1,2 %)

povecanje telesne
Preiskave zmanj$anje telesne mase mase

Izku$nje iz obdobja trzenja

Benigne in maligne novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
Porocali so o primerih akutne mieloidne levkemije in mielodisplasti¢nega sindroma pri upor@

docetaksela v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki in/ali obsevanjem. @

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Porocali so o supresiji kostnega mozga in drugih nezelenih hematoloskih ucmkl ocah S0 0
diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIK), pogosto v povezavi s sepso ali vedjo vec organov.
Bolezni imunskega sistema /\/

Porocali so o nekaj primerih anafilakti¢nega Soka, v€asih usodnega, @

Bolezni Zivcevja
Ob uporabi docetaksela so opazali redke primere konvulzij a)@mdne izgube zavesti. Te reakcije se
vcasih pojavijo med infundiranjem zdravila.

OCcesne bolezni
Porocali so o zelo redkih primerih prehodnih moﬁda (bliskanje, bliskajoca svetloba, skotomi), ki
so se praviloma pojavili med infundiranjem zdravifa in v povezavi s preobcutljivostnimi reakcijami.
Po prekinitvi infundiranja so bili reverzibi dko je bilo opisano solzenje s konjunktivitisom ali
brez njega ter obstrukcija solzovoda s p ¢nim ¢ezmernim solzenjem. Pri bolnikih zdravljenih z
docetakselom so bili opisani primeri ¢ dnega makularnega edema (CMO).

Usesne bolezni, vkljucno z mot abirinta
Opisali so redke primere otdtK 1€nosti, okvar sluha in/ali poslabsanja sluha.
Srcne bolezni Q

Porocali so o redkbl@erlh miokardnega infarkta.

Zilne bolezni

Redko so @1 o venskih trombembolijah.

BoleZnil\dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

V redkilt primerih so bili opisani akutni respiracijski distres sindrom in primeri intersticijske
plju¢nice/pnevmonitis, intersticijska bolezen plju¢, plju¢na fibroza in dihalna odpoved, ki so bili
vcasih usodni. Pri bolnikih, ki so se socasno zdravili z obsevanjem, so porocali o redkih primerih
radiacijskega pnevmonitisa.

Bolezni prebavil

Opisali so redke primere dehidracije zaradi prebavnih motenj, gastrointestinalnih perforacij,
ishemic¢nega kolitisa, kolitisa in nevtropeni¢nega enterokolitisa. Opisali so redke primere ileusa in
zapore Crevesa.

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Opisali so zelo redke primere hepatitisa, v€asih s smrtnim izidom, pri bolnikih z Ze prej obstojeco
boleznijo jeter.
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Bolezni koze in podkozja

Zelo redko so pri zdravljenju z docetakselom porocali o koznem eritematoznem lupusu in buloznih
erupcijah, npr. o multiformnem eritemu, Stevens-Johnsonovem sindromu in toksiéni epidermalni
nekrolizi. V nekaterih primerih so k nastanku teh sprememb morda pripomogli drugi spremljajoci
dejavniki. Pri zdravljenju z docetakselom so porocali o spremembah, podobnih sklerodermalnim
spremembam. Pred nastankom teh sprememb je ponavadi prisoten periferni limfedem. Opisani so bili
primeri dolgotrajne pleSavosti.

Bolezni secil
Opisani sta bili ledvi¢na insuficienca in odpoved ledvic. V priblizno 20 % teh primerov ni bilo
nobenih dejavnikov tveganja za akutno ledvi¢no odpoved, so¢asnih nefrotoksi¢nih zdravil in bolezni

prebavil.
X

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije @
Redko so porocali o pojavu zapoznelih reakcij zaradi izpostavitve obsevanju. §

Zastoja tekocCine niso spremljale akutne epizode oligurije ali hipotenzije. V redkih pr@r so porocali
o dehidraciji in pljuénem edemu. Q

Presnovne in prehranske motnje
Opisani so bili primeri hiponatriemije, ve¢inoma povezani z dehidracijo, h@lj em in pljucnico.
Porocanje 0 domnevnih neZelenih uginkih Y
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dov@ za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi.in@ anji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnexmszelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. O

Q

4.9 Preveliko odmerjanje b

/
Obstaja nekaj porocil o prevelikem odmerg‘g@»Za preveliko odmerjanje docetaksela ni znanega

antidota. V primeru prevelikega odmer;j je treba bolnika pridrzati v specializirani enoti in natan¢no
spremljati njegove vitalne funkcije. Pri‘prevelikih odmerkih je mogoce pri¢akovati eksacerbacijo
nezelenih u¢inkov. Glavni pricako¥anj zapleti prevelikega odmerjanja so supresija kostnega mozga,
periferni nevrotoksi¢ni ucinki i ozitis. Po odkritju prevelikega odmerjanja mora bolnik ¢im prej
dobiti terapevtski G-CSF. *

Po potrebi se uporabijo ée«@i ustrezni simptomatski ukrepi.

5. FARMAK %gKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farm%erapevtska skupina: taksani; oznaka ATC: L01CDO02.

Mehanizem delovanja

Docetaksel je antineoplasti¢na u¢inkovina, ki deluje tako, da spodbuja povezovanje tubulina v stabilne
mikrotubule in zavira njihovo razgrajevanje, kar izrazito zmanjsa koli¢ino prostega tubulina. Vezava
docetaksela na mikrotubule ne spremeni Stevila protofilamentov.

In vitro docetaksel dokazano zmoti celi¢no mikrotubulno mrezje, nujno za mitoti¢no in interfazno
celi¢no delovanje.

Farmakodinami¢ni uginki
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In vitro so ugotovili, da docetaksel v klonogenih preskusih deluje citotoksi¢no proti razliénim linijam
mi§jih in ¢loveskih tumorskih celic in proti sveze odstranjenim ¢loveskim tumorskim celicam.
Docetaksel doseze visoko znotrajceli¢no koncentracijo in se dolgo zadrzuje v celicah. Poleg tega so
ugotovili, da docetaksel deluje na nekatere, ne pa na vse celicne linije z mocno izraZenim p-
glikoproteinom, ki ga kodira gen za odpornost proti ve¢ zdravilom. In vivo docetaksel ni odvisen od
rezima in ima Sirok spekter eksperimentalnega protitumorskega delovanja proti napredovalim misjim
in humanim transplantiranim tumorjem.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Rak dojke
Z docetakselom so v priporodenem odmerku in rezimu 100 mg/m? na 3 tedne opravili dve

randomizirani primerjalni Studiji III. faze, ki sta vkljucevali bolnice z metastatskim rakom dojke, in
sicer 326 bolnic po neuspesnem alkilirajoc¢em in 392 po neuspesnem antraciklinskem zdravljgny

Pri bolnicah z neuspelim alkilirajo¢im zdravljenjem so docetaksel primerjali z doksorut@ﬂ
(75 mg/m? na 3 tedne). Docetaksel ni vplival na celotni &as preZivetja (docetaksel 15 cev,
doksorubicin 14 mesecev, p = 0,38) niti na ¢as do napredovanja bolezni (docetak: ‘z ednov,
doksorubicin 23 tednov, p = 0,54), je pa povecal delez odziva (52 % v prim. s 3 p=0,01)in
skrajSal ¢as do odziva (12 tednov v prim. s 23 tedni, p = 0,007). Tri bolnice £226), ki so dobivale
docetaksel, so zdravljenje prekinile zaradi zastajanja tekocine, 15 prejemﬁfi@g/o) doksorubicina pa je
prekinilo zdravljenje zaradi kardiotoksi¢nih uéinkov (trije primeri usc%g zastojnega srénega
popuscanja). Y

Pri bolnicah po neuspelem antraciklinskem zdravljenju so dec % primerjali s kombinacijo
mitomicina C in vinblastina (12 mg/m? na 6 tednov in 6 m na 3 tedne). Docetaksel je povecal
delez odziva (33 % v prim. z 12 %, p < 0,0001), podalj§ s do napredovanja bolezni (19 tednov v
prim. z 11 tedni, p = 0,0004) in podaljsal celotno preih&je (11 mesecev v prim. z 9 meseci, p = 0,01).

Med studijama III. faze se je varnostni profil do@ksela skladal z varnostnim profilom, ugotovljenim
v Studijah II. faze (glejte poglavije 4.8). /@

Opravili so odprto multicentri¢no ran g{ano Studijo I1I. faze za primerjavo monoterapije z
docetakselom in paklitaksela pri zdravljenju napredovalega raka dojke pri bolnicah, katerih predhodno
zdravljenje je moralo vkljuCevatj ﬁciklin. Skupaj 449 bolnic so naklju¢no razvrstili na
monoterapijo z docetakselom}§%\g/m2 v enourni infuziji ali na paklitaksel 175 mg/m? v triurni
infuziji. Oba rezima so aplj enkrat na 3 tedne.

Docetaksel ni vplival na prignarno kon¢no tocko, celotni delez odziva (32 % v primerjavi s 25 %,

p = 0,10), podaljsal @srednji ¢as do napredovanja bolezni (24,6 tedna v primerjavi s 15,6 tedna,
p<0,01)in sredn‘% nje prezivetja (15,3 meseca v primerjavi z 12,7 meseca, p = 0,03).

Med monoterapij ocetakselom so opazili ve¢ neZelenih uc¢inkov 3. ali 4. stopnje (55,4 %) kot med
terapijo s pa selom (23,0 %).

NedroPoeelicni pliucni rak

|4

Bolniki, ki so se predhodno zdravili s kemoterapijo, z obsevanjem ali brez njega

V studiji II1. faze pri predhodno zdravljenih bolnikih sta bila ¢as do napredovanja (12,3 tedna v prim. s
7 tedni) in celotno preZivetje z docetakselom v odmerku 75 mg/m?® zna¢ilno dalja kot z najboljso
podporno oskrbo. Tudi enoletni delez prezivetja je bil z docetakselom znacilno daljsi (40 %) kot z
najbolj$o podporno oskrbo (16 %).

Bolniki, ki so se zdravili z docetakselom v odmerku 75 mg/m?, so potrebovali manj morfinskih
analgetikov (p < 0,01), nemorfinskih analgetikov (p < 0,01), drugih z boleznijo povezanih zdravil

(p = 0,06) in obsevanja (p < 0,01) kot tisti, ki so bili delezni najbolj$e podporne oskrbe.

Pri ocenljivih bolnikih je bil celotni deleZ odziva 6,8 %, srednje trajanje odziva pa 26,1 tednov.
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Zdravilo Docetaxel Teva Pharma v kombinaciji s platinskimi zdravili pri bolnikih, ki se Se niso
zdravili s kemoterapijo

V preskusanju II1. faze so 1218 bolnikov z neresektabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom v
stadiju 1B ali 1V, ki so imeli zmogljivost po Karnofskem 70 % ali ve¢ in za to bolezen predhodno
niso dobivali kemoterapije, naklju¢no razvrstili v tri skupine. Prva je na 3 tedne dobivala docetaksel
(T) 75 mg/m? v enourni infuziji, ki ji je takoj sledil cisplatin (TCis) 75 mg/m® v 30-60 minutah. Druga
je na 3 tedne dobivala docetaksel 75 mg/m? v enourni infuziji v kombinaciji s karboplatinom (AUC 6
mg/ml.min) v 30-60 minutah, tretja pa na 4 tedne vinorelbin (VCis) 25 mg/m® v 6-10 minutah 1., 8.,
15. in 22. dan, ki mu je 1. dan ciklov sledil cisplatin 100 mg/m®.

Podatki o prezivetju, srednji ¢as do napredovanja bolezni in delez odziva v dveh krakih te raziskave so
prikazani v naslednji razpredelnici:
Y

TCis VCis statistién@ﬁia

n =408 n =404
O

celotno prezivetje \
I g

(primarna kon¢na tocka):

srednji ¢as prezivetja (meseci) 11,3 10,1 erjé tveganja: 1,122
4[‘/ -% 1Z: 0,937; 1,342]*

enoletno prezZivetje (%) 46 41 azlika zdravljenj: 5,4 %

! ’b [95-% 1Z: -1,1; 12,0]
6 0

dveletno prezivetje (%) 21 14 QS razlika zdravljenj: 6,2 %
. [95-% 1Z: 0,2; 12,3]
AN
srednji ¢as do napredovanja bolezni ) A\)
(tedni) 22,0 C’ 23,0 razmerje tveganja: 1,032
A [95-% 1Z: 0,876; 1,216]
celotni delez odziva (%): 316~ 24,5 razlika zdravljen;j: 7,1 %

[95-% 1Z: 0,7; 13,5]

*: korigirano za ve¢ primerjav in prilagojédo’za stratifikacijske faktorje (stadij bolezni in predel
zdravljenja) na podlagi ocenljive populaeije bolnikov.

Sekundarne konc¢ne tocke so vklji€gvale spremembe bolecin, celotno oceno kakovosti zivljenja z
EuroQoL-5D, Lung Cancer om Scale in spremembe zmogljivostnega stanja po Karnofskem.
Rezultati teh kon¢énih toék@podprli rezultate primarnih kon¢nih tock.

Za kombinacijo dac @el/karboplatin v primerjavi z referenc¢no terapevtsko kombinacijo VCis ni
bilo mogoce dol@ niti enakovredne niti neinferiorne ucinkovitosti.

Rak prostate(b

Varn(s\i) ucinkovitost docetaksela v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom pri bolnikih z

metastatskim hormonsko neodzivnim rakom prostate so ocenili v randomizirani multicentri¢ni studiji

faze I11. V spodnje skupine zdravljenja so naklju¢no razvrstili skupno 1006 bolnikov z zmogljivostjo

po Karnofskem > 60:

. docetaksel 75 mg/m2 vsake 3 tedne, 10 ciklov;

. docetaksel 30 mg/m?, apliciran tedensko prvih 5 tednov 6-tedenskega cikla, ki se ponovi v 5
ciklih;

. mitoksantron 12 mg/m? vsake 3 tedne, 10 ciklov.

Vse tri na¢ine zdravljenja so dajali neprekinjeno v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom 5 mg

dvakrat dnevno.

Pri bolnikih, ki so dobivali docetaksel vsake 3 tedne, so ugotovili znac¢ilno daljSe celotno prezivetje v
primerjavi s tistimi, ki so se zdravili z mitoksantronom. Podalj$anje prezivetja, opaZzeno v kraku s
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tedenskim odmerjanjem docetaksela, ni bilo statisticno znacilno v primerjavi s kontrolnim krakom z
mitoksantronom. Konéne to¢ke uéinkovitosti krakov z docetakselom v primerjavi s kontrolnim
krakom so povzete v spodnji razpredelnici:

koncna tocka docetaksel docetaksel mitoksantron
vsake 3 tedne vsak teden vsake 3 tedne
Stevilo bolnikov 335 334 337
srednji ¢as prezZivetja 18,9 17,4 16,5
(meseci) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95-% I1Z 0,761 0,912 --
razmerje tveganja (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
95-% 1Z 0,0094 0,3624 --
vrednost p7* h&
Stevilo bolnikov 291 282
delez odziva PSA** (%) 45,4 479 7
95-% 1Z (39,5-51,3) (41,9-53,9) ,4-37,3)
vrednost p* 0,0005 <0,0001 Y -
Stevilo bolnikov 153 154 Q 157
delez odziva bolecine (%) 34,6 31,2 /b 21,7
95-% 1Z (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
vrednost p* 0,0107 0 079% --
Stevilo bolnikov 141 137
dele? odziva tumorja (%) 12,1 ? 6,6
95-% 1Z (7,2-18,6) @ 4.2) (3,0-12,1)
vrednost p* 0,1112 5853 -

1 stratificirani test log-rank

* prag statisticne znacilnosti = 0,0175
** PSA: prostaticni specificni antigen

Glede na to, da je tedensko odmerjanje doc

odmerjanje docetaksela vsake tri tedn

odmerjanje docetaksela.

QU

ela pokazalo nekoliko boljsi varnostni profil kot
e&@zmo, da bi nekaterim bolnikom koristilo tedensko

Med skupinami zdravljenja niso %i statisti¢nih razlik po oceni globalnega vprasalnika o kakovosti
zivljenja (»Global Quality oaf\' Q).

5.2 Farmakokinetiéne@nosti

4\\0
@docetaksela so ocenili pri onkologkih bolnikih po uporabi 20-115 mg/m? v §tudijah L.
i profil docetaksela ni odvisen od odmerka in se sklada s trirazdel¢nim

tiénim modelom, pri ¢emer je razpolovni ¢as faze a 4 minute, § 36 minut iny 11,1 ure.
a je deloma posledica razmeroma pocasnega prehajanja docetaksela iz perifernega prostora.

Absorpcija

Farmako i

Porazdelitev

Po aplikaciji odmerka 100 mg/m? v enourni infuziji je bila povpreéna najve&ja koncentracija v plazmi
3,7 pg/ml, ustrezna vrednost AUC pa 4,6 hug/ml. Povpreéni celotni telesni oistek je bil 21 1/h/m?,
volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pa 113 |. Odklon celotnega telesnega ocistka
med posamezniki je bil priblizno 50 %. Ve¢ kot 95 % docetaksela se veze na beljakovine v plazmi.

Izlocanje

Pri treh onkoloskih bolnikih so opravili $tudijo s **C-docetakselom. Docetaksel se je po oksidacijski
presnovi terc-butilestrske skupine s posredovanjem citokroma P450 v sedmih dneh izlo¢il v urin in
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blato. Na racun izlo¢anja z urinom je §lo priblizno 6 %, na racun izlo¢anja z blatom pa 75 % aplicirane
radioaktivnosti. Priblizno 80 % radioaktivnosti v blatu se izlo¢i v prvih 48 urah v obliki enega
pomembnega in treh manj pomembnih neaktivnih presnovkov; zelo malo zdravila se izlo¢i
nespremenjenega.

Posebne populacije

Starost in spol

Farmakokineti¢ne analize docetaksela na populaciji so opravili pri 577 bolnikih.

Z modelom dobljeni farmakokineti¢ni parametri so bili zelo blizu parametrom, ocenjenim v Studijah L.
faze. Starost in spol bolnika nista spremenila farmakokinetike docetaksela.

Okvara jeter

Pri majhnem $tevilu bolnikov (n = 23) z biokemi¢nimi izvidi, ki so nakazovali blago do zm:
okvaro delovanja jeter (ALT, AST > 1,5-kratna ZMRO hkrati z alkalno fosfatazo > 2,5-kr
ZMRO), se je celotni ocistek v povpreéju zmanjsal za 27 % (glejte poglavje 4.2).

Zastajanje tekocine
Pri bolnikih z blagim do zmernim zastajanjem tekocine se oCistek docetaksela d@remenil; za

bolnike s hudim zastajenjem teko¢ine ni podatkov. /b

Kombinirano zdravljenje

Doksorubicin

V kombinaciji uporabljeni docetaksel ne vpliva na oCistek dok@! icina ali na koncentracijo
doksorubicinola (presnovka doksorubicina) v plazmi. Docé&i doksorubicin in ciklofosfamid pri
socasni aplikaciji ne vplivajo na farmakokinetiko drugﬂ

Kapecitabin

Studija I. faze za oceno uéinka kapecitabina na f@akokinetiko docetaksela in nasprotno ni odkrila,
da bi kapecitabin vplival na farmakokinetikQrdocetaksela (Crax in AUC) ali da bi docetaksel vplival na
farmakokinetiko 5'-DFUR, pomembnega ovka kapecitabina.

Cisplatin
Ocistek docetaksela v kombinacjj '@splatinom je bil podoben kot po monoterapiji. Farmakokineti¢ni
profil cisplatina, uporabljeneg&lu po infuziji docetaksela, je podoben kot po uporabi samega

cisplatina. Q\

Cisplatin in 5-fluorgu
Kombinacija doce a, C|splat|na in 5-fluorouracila pri 12 bolnikih s ¢vrstimi tumorji ni vplivala na
farmakoklnetlk Kega posameznega zdravila.

Prednlzo eksametazon
Uc1nal%¢g izona na farmakokinetiko docetaksela, ki so ga aplicirali s standardno premedikacijo z
deks zonom, so Studirali pri 42 bolnikih.

Prednizon
Opazili niso nobenih u¢inkov prednizona na farmakokinetiko docetaksela.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenega potenciala docetaksela niso raziskali.

Dokazano je, da je docetaksel mutagen v mikronukleusnem in kromosomskem aberacijskem testu na
celicah CHO-K1 in vitro ter v mikronukleusnem testu pri misih in vivo. Ni pa izzval mutagenosti v
Amesovem testu ali preskusu genske mutacije CHO/HGPRT. Ti izsledki se skladajo s farmakoloskim

delovanjem docetaksela.
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Nezeleni ucinki na moda, opisani v Studijah toksi¢nosti na glodalcih, nakazujejo, da lahko docetaksel
prizadene mosko plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Koncentrat:
polisorbat 80,
brezvodni etanol.

Vehikel: Q’}'

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti O®
Zdravilo se ne sme mesSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglaviju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti /\:b

. 18 mesecev.

. Osnovna raztopina: dokazano je, da je osnovna raztopina @q o in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e
je shranjena pri temperaturi med 2 in 8°C ali pri sobnie aturi (do 25°C). Iz
mikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti takbg\%e se ne porabi takoj, je uporabnik
odgovoren za Cas in pogoje hranjenja pred upora pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 ur pri 2
do 8°C, razen Ce se je redCenje opravilo v na@anih in preverjeno asepti¢nih pogojih.

. Raztopina za infundiranje: dokazano je, daj ijsko in fizikalno stabilna 4 ure, ¢e je
shranjena pri sobni temperaturi (do 25°C). ikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti
takoj. Ce se ne porabi takoj, je upora odgovoren za €as in pogoje hranjenja pred uporabo, to
pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 u do 8°C, razen Ce se je red¢enje opravilo v nadzorovanih
in preverjeno asepti¢nih pogojihA

6.4 Posebni varnostni ukrtj&&\ranjevanje in ravnanje z zdravilom
*

Shranjujte pri temp do 25°C.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v lni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje s %evan]a razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta{@mne in vsebina

Vsakd karfonska skatla vsebuje:
. enod vialo koncentrata in
. eno vialo vehikla.

. Docetaxel Teva Pharma 20 mg viala
6 ml viala tipa I iz prozornega stekla z zaporko iz brombutilne gume in pokrovckom Flip Off.

Ta viala vsebuje 0,72 ml raztopine docetaksela 27,73 mg/ml v polisorbatu 80 (polnilni volumen:
24,4 mg/0,88 ml). Ta polnilni volumen je bil dolo¢en med razvojem docetaksela za
nadomestitev izgube tekoéine, do katere pride med pripravo osnovne raztopine zaradi penjenja,
adhezije na stene viale in »mrtvega volumna«. Po razred¢enju s celotno vsebino spremljajoce
viale z vehiklom za vialo docetaksela to prepolnjenje zagotavlja, da je mogoce izvle¢i najmanj

2 ml osnovne raztopine z 10 mg/ml docetaksela, kar ustreza oznaceni koli¢ini 20 mg na vialo.
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Viala z vehiklom za 20 mqg zdravila Docetaxel Teva Pharma
6 ml viala tipa I iz prozornega stekla z zaporko iz brombutilne gume in pokrovckom Flip Off.

Vsaka viala z vehiklom vsebuje 1,28 ml vode za injekcije (polnilni volumen: 1,71 ml). Dodatek
celotne vsebine viale z vehiklom vsebini viale z 20 mg zdravila Docetaxel Teva Pharma
koncentrata za raztopino za infundiranje zagotavlja koncentracijo 10 mg/ml docetaksela v
oshovni raztopini.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma je antineoplasti¢no zdravilo in tako kot pri ravnanju z drugimi
potencialno toksi¢nimi spojinami je tudi med ravnanjem in pripravo raztopin docetaksela potrebna
previdnost. Priporo¢a se uporaba zas¢itnih rokavic. @

Ce pride koncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel.@' Pharma
v stik s kozo, povr$ino takoj in temeljito umijte z milom in vodo. Ce pride koncentra@c taksela,

oshovna raztopina ali raztopina za infundiranje v stik s sluznicami, jih takoj in teb jit0 sperite z vodo.

Priprava za intravensko aplikacijo

a) Priprava osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma (10 rﬂﬁocetaksela/ml)

Ce so viale shranjene v hladilniku, pustite potrebno $tevilo $katel 23@ Docetaxel Teva Pharma 5
minut stati na sobni temperaturi (do 25°C).

Uporabite injekcijsko brizgo z namesceno iglo in aseptlcn&f{\% ecite celotno koli¢ino vehikla za
zdravilo Docetaxel Teva Pharma iz viale tako, da vial & rnete.

Vbrizgajte celotno vsebino injekcijske brizge v u& o vialo zdravila Docetaxel Teva Pharma.

Odstranite injekcijsko brizgo in iglo ter roé%emeﬁajte tako, da ponavljate obracanje viale vsaj 45
sekund. Ne stresajte. Q/

Viala z osnovno raztopino naj 5 miput stoji na sobni temperaturi (do 25°C). Nato preverite, ali je
raztopina homogena in bistra (z %ohsorbata 80, ki je v pripravku, je penjenje tudi e po 5 minutah
normalno). . &

Osnovna raztopina vsebuj@ mg docetaksela/ml in jo je treba uporabiti takoj po pripravi. Vendar je
dokazano, da je osn%‘vq;yaztopma kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi
med 2°C in 8°C RS0 bni temperaturi (do 25°C).

b) Prlpray%ztopme za infundiranje
Za OCdP}{k Ki ga potrebuje bolnik, bo morda potrebna ve¢ kot ena viala z osnovno raztopino. Glede

na odmegrgk (izraZzen v mg), ki ga potrebuje bolnik, asepti¢no izvlecite ustrezno koli¢ino osnovne
raztopirte, ki vsebuje 10 mg docetaksela/ml, iz ustreznega $tevila vial z osnovno raztopino; uporabite
graduirane injekcijske brizge z iglo. Primer: za odmerek 140 mg docetaksela potrebujete 14 ml
osnhovne raztopine docetaksela.

Potrebno koli¢ino osnovne raztopine vbrizgajte v 250 ml infuzijsko vrecko (ne iz PVC-ja), v Kateri je
5 % raztopina glukoze ali 0,9 % (9 mg/ml) raztopina natrijevega klorida za infundiranje.

Ce je potrebni odmerek docetaksela ve&ji od 200 mg, uporabite ve¢ infuzijskega vehikla, tako da
kon¢na koncentracija ne preseze koncetracije docetaksela 0,74 mg/ml.

Infuzijsko vrecko ali steklenico ro¢no premesajte z nagibanjem sem in tja.
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Raztopino za infundiranje Docetaxel Teva Pharma je treba uporabiti v 4 urah. Aplicirati jo je treba
asepti¢no v enourni infuziji, pri sobni temperaturi (do 25°C) in obi¢ajnih svetlobnih pogojih.

Tako kot vsa zdravila za parenteralno uporabo je treba tudi osnovno raztopino in raztopino za
infundiranje Docetaxel Teva Pharma pred uporabo pregledati; ¢e vsebuje oborino, jo je treba zavreéi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nizozemska é&'

&

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET (

EU/1/10/662/001 Q

,\/’b

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA %PROMET

21.10.2010
o)

*

QO

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA 4

Podrobne informacije o zdravilu so objavljepg na'spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/. Q/
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1. IME ZDRAVILA

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka enoodmerna viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma vsebuje 80 mg docetaksela
(brezvodnega). En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela.

PomozZne snovi z znanim uéinkom:
Ena viala koncentrata vsebuje 25,1 % (m/m) brezvodnega etanola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. é&,
3. FARMACEVTSKA OBLIKA O®
Koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje. Qﬁ
Koncentrat je bistra, viskozna, rumena do rjavorumena raztopina.

Vehikel je brezbarvna raztopina. /\:b

4. KLINICNI PODATKI Q'\’b

4.1 Terapevtske indikacije &\Q/
O

Rak dojke 4

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma v monoterapiji&icirano za zdravljenje bolnic z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojkepri Katerih citotoksicna terapija ni bila uspesna.
Predhodna kemoterapija bi morala Vkljué@ntraciklin ali alkilirajo¢o u¢inkovino.

Nedrobnoceliéni pljuéni rak 4

metastatskim nedrobnoceli¢him,plju¢nim rakom, pri katerih predhodna kemoterapija ni bila uspesna.

Zdravilo Docetaxel Teva thw&dicirano za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali

Zdravilo Docetaxel TaP rma v kombinaciji s cisplatinom je indicirano za zdravljenje
neresektabilnega, 10 napredovalega ali metastatskega nedrobnoceli¢nega pljuénega raka pri
bolnikih, ki zaraﬂ@«b lezni e niso dobivali kemoterapije.

Rak prostate(b

Zdra\ﬁkyocetaxel Teva Pharma v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom je indicirano za
zdravljenje bolnikov z metastatskim, hormonsko neodzivnim rakom prostate.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Docetaksel se sme uporabljati samo v enotah, specializiranih za citotoksicno kemoterapijo in samo
pod nadzorom zdravnika, izkuSenega v uporabi onkoloske kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Priporoceno odmerjanje

Pri zdravljenju raka dojke in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka se lahko kot premedikacija uporabijo
peroralni kortikosteroidi, kot je deksametazon v odmerku 16 mg dnevno (npr. 8 mg dvakrat dnevno), v
trajanju treh dni, in sicer en dan pred aplikacijo docetaksela, razen v primeru kontraindikacij (glejte
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poglavje 4.4). Profilakti¢ni G-CSF (granulocitne kolonije stimulirajo¢i faktor) se lahko uporabi, da se
ublazi tveganje za hematolosko toksi¢nost.

Pri zdravljenju raka prostate, v primeru socasne uporabe prednizona ali prednizolona, se priporoca
premedikacija s peroralnim deksametazonom v odmerku 8 mg, in sicer 12 ur, 3 ure in 1 uro pred
infuzijo docetaksela (glejte poglavje 4.4).

Docetaksel se aplicira v enourni infuziji vsake tri tedne.

Rak dojke
Za zdravljenje bolnic z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke je priporo¢eni odmerek

docetaksela v monoterapiji 100 mg/m?.

Nedrobnocelicni pljucni rak

Pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki se e niso zdravili s kemoterapijo, je
rezim odmerjanja docetaksel v odmerku 75 mg/m?, ki mu takoj sledi 30- do 60-minutn iRacija
cisplatina v odmerku 75 mg/m?. Za zdravljenje po neuspehu predhodne kemoterapije@ dlagi
platine je priporo¢eni odmerek 75 mg/ m? kot samostojna ucinkovina. Q

Rak prostate
Priporoceni odmerek docetaksela je 75 mg/m?2. Prednizon ali prednizolon«@)ralnem odmerku 5 mg
dvakrat dnevno se daje neprekinjeno (glejte poglavje 5.1).

Prilagajanje odmerka med zdravljenjem é\

Splosno \‘}
Docetaksel je treba aplicirati, ko je Stevilo nevtrofilcev >®) elic/mm®,

Pri bolnikih, ki so med zdravljenjem z docetakselom dc&veli febrilno nevtropenijo, zmanjSanje Stevila
nevtrofilcev na < 500 celic/mm? za veg kot en te de ali kumulativne kozne reakcije ali hudo
periferno nevropatijo, je treba odmerek docetaks manjsati s 100 mg/m? na 75 mg/m? oziroma s

75 na 60 mg/m?. Ce bolnik tudi pri odmerk@mg/ m? $e dozivlja te reakcije, je treba zdravljenje

prekiniti. AQ/
o

V kombinaciji s cisplatinom
Bolnikom, ki uvodoma dobij@aksel v odmerku 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom in imajo v
predhodnem krogu zdravlj ajmanijge $tevilo trombocitov < 25.000 celic/mm?, bolnikom, ki
dozivijo febrilno nevtropenijo, in bolnikom z resnimi nehematoloskimi toksi¢nimi ucinki je treba
odmerek docetakse@slednjih krogih zmanj3ati na 65 mg/m?. Za prilagoditve odmerkov cisplatina
glejte ustrezni povy glavnih znacilnosti zdravila.

Posebne skL{@bolnikov

Bolnidlz diaro jeter

Glede rMarmakokinetiéne podatke o monoterapiji z docetakselom v odmerku 100 mg/m? je
priporo¢eni odmerek docetaksela za bolnike, ki imajo transaminazi (ALT, AST ali obe) zvi$ani nad
1,5-kratno zgornjo mejo referenénega obmocja (ZMRO) in alkalno fosfatazo nad 2,5-kratno ZMRO,
75 mg/m? (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri bolnikih, ki imajo serumski bilirubin > ZMNO in/ali ALT in
AST > 3,5-kratno ZMRO ter hkrati alkalno fosfatazo > 6-kratno ZMRO, ni mogoce priporociti
zmanjs$anja odmerka; pri teh bolnikih se docetaksel ne sme uporabljati, ¢e ni izrecno indiciran.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Docetaxel Teva Pharma za zdravljenje nazofaringealnega karcinoma
pri otrocih od 1 meseca do manj kot 18 let starosti nista ugotovljeni.

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma ni primerno za uporabo pri pediatriéni populaciji za indikacije rak
dojke, nedrobnoceli¢ni pljucni rak in rak prostate.
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Starejse osebe
Za uporabo pri starejsih osebah glede na analizo farmakokinetike na populaciji ni posebnih navodil.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Docetaksel se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki imajo izhodi$¢no $tevilo nevtrofilcev < 1500
celic/mm?.

Docetaksel se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter, ker o uporabi pri njih ni podatkov
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ce se v kombinaciji z docetakselom uporabljajo S druga zdravila, veljajo tudi kontraindikacij@nj e.

Z,

Pri zdravljenju raka dojke in nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka lahko tridnevna premgdikacija s
peroralnim kortikosteroidom, npr. deksametazonom 16 mg dnevno (npr. 8 mg dvakkat dnevno), ki se
zacne en dan pred aplikacijo docetaksela, zmanjSa pogostost in izrazitost zastajahjaltekocCine ter
izrazitost preobcutljivostnih reakcij, ¢e ni kontraindicirana. Pri Zdravljenjg&?pr tate je

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

premedikacija peroralni deksametazon v odmerku 8 mg 12 ur, 3urein 1 ed infuzijo docetaksela
(glejte poglavje 4.2). ’b

Hematologija é\

Najpogostejsi nezeleni ucinek docetaksela je nevtropenij a.@nj Se Stevilo nevtrofilcev se je
pojavilo po mediani 7 dni, vendar je ta ¢as lahko krajsi 1kih, ki so se ze intenzivno zdravili.
Vsem bolnikom, ki dobivajo docetaksel, je treba po pregledovati celotno krvno sliko. Bolniki

smejo docetaksel spet dobiti Sele, ko se Stevilo n lcev znova poveca na vrednost > 1500
celic/mm?® (glejte poglavje 4.2).

/
Ce se med zdravljenjem z docetakselom ;@@ huda nevtropenija (< 500 celic/mm?®, ki traja sedem dni
ali dlje), se med naslednjimi cikli pripo,@ zmanjSanje odmerka ali uporaba ustreznih simptomatskih

ukrepov (glejte poglavje 4.2). ,b

Med bolniki, ki so docetaksel ivali v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom (TCF), sta se
febrilna nevtropenija in ne M ni¢na okuzba redkeje pojavili pri bolnikih, ki so profilakti¢no
dobivali G-CSF. Bolniki, K&obivajo TCF, morajo profilakti¢no dobivati G-CSF za zmanjsanje
tveganja za zapleteno @tropenijo (febrilno nevtropenijo, dolgotrajno nevtropenijo ali nevtropenicno
okuzbo). Bolnikeiﬁ;'\\o ivajo TCF, je treba natan¢no nadzirati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Med bolnica i so docetaksel prejemale v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom
(TAC), s ebrilna nevtropenija in/ali nevtropeni¢na okuzba redkeje pojavili pri bolnicah, ki so
prejepdaleMrimarno profilakso z G-CSF. Primarna profilaksa z G-CSF pride v postev pri bolnicah, ki
prejemdj6 adjuvantno zdravljenje s TAC za raka dojke, za zmanjSanje tveganja zapletene nevtropenije
(febrilne nevtropenije, dolgotrajne nevtropenije ali nevtropeni¢ne okuzbe). Bolnice, ki dobivajo TAC,
je treba natan¢no kontrolirati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Preobcutljivostne reakcije

Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakeij, zlasti med prvim in drugim
infundiranjem. Preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo v nekaj minutah po zacetku infundiranja
docetaksela, zato mora biti na voljo vse, kar je potrebno za zdravljenje hipotenzije in bronhospazma. V
primeru blazjih preobcutljivostnih reakcij, npr. pordelosti ali lokalnih koZnih reakeij, zdravljenja ni
treba prekiniti. VV primeru hudih reakcij, npr. hude hipotenzije, bronhospazma ali generaliziranega
izpuscaja 0ziroma eritema, je treba zdravljenje z docetakselom takoj prekiniti in uporabiti ustrezno
terapijo. Bolniki, ki so doZiveli hudo preobcutljivostno reakcijo, ne smejo ve¢ dobiti docetaksela.
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Kozne reakcije

Na okoncinah (dlaneh in podplatih) so opazali lokalen koZni eritem z edemi in poznejse luscenje.
Opisali so hude simptome, npr. izpuscaje s poznejsim lus¢enjem, zaradi katerih je bilo treba
zdravljenje z docetakselom prekiniti ali opustiti (glejte poglavje 4.2).

Zastajanje tekoCine

Bolnike s hudim zastajanjem tekocine, npr. plevralnim izlivom, perikardialnim izlivom ali ascitesom,
je treba skrbno nadzorovati.

Bolezni dihal &
Opisani so bili akutni respiracijski distres sindrom, intersticijska plju¢nica/pnevmonitis, i Qikijska
bolezen pljuc, pljucna fibroza in dihalna odpoved, ki so lahko bili usodni. Pri bolnikih, I&oéasno
dobivali radioterapijo, so bili opisani primeri radiacijskega pnevmonitisa. O

Ce se pojavijo novi simptomi ali pride do poslabSanja plju¢ne funkcije, je treba bolfiike skrbno
spremljati, nemudoma preiskati in ustrezno zdraviti. Priporocljiva je prekinitev Z%élj enja z
docetakselom, dokler ni postavljena diagnoza. K izbolj$anju stanja lahko prigemore zgodnja uporaba
podpornih ukrepov. Koristi nadaljevanja zdravljenja z docetakselom je tr&bno ovrednotiti.

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih, ki se zdravijo s 100 mg docetaksela/m? v mono.te le imajo serumski transaminazi
(ALT, AST ali obe) zvi8ani nad 1,5-kratno ZMRO in hkra ano serumsko alkalno fosfatazo nad
2,5-kratno ZMRO, obstaja ve¢ja nevarnost hudih nezel 1@101 kov, kot so smrt zaradi zastrupitve,

vkljuéno s sepso in gastrointestinalno krvavitvijo, ki hko usodni, febrilna nevtropenija, okuzbe,
trombocitopenija, stomatitis in astenija. Zato je pfi ikih z zvisanimi vrednostmi testov jetrne
funkcije priporoceni odmerek docetaksela 75 m , teste jetrne funkcije pa je treba opraviti na

zacetku in pred vsakim ciklom zdravljenja (glgjte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, ki imajo serumski bilirubin O in/ali ALT in AST > 3,5-kratno ZMRO ter hkrati
alkalno fosfatazo > 6-kratno ZM RO, >%()ée priporo¢iti zmanj$anja odmerka; pri teh bolnikih se
docetaksel ne sme uporabljati, ¢e nj ecno indiciran.

V klju¢nem klini¢nem preskusa etaksela v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom pri
bolnikih z adenokarcinomom é?ﬁ'ca so izkljucili bolnike z ALT in/ali AST > 1,5 x ZMRO ter hkrati
alkalno fosfatazo > 2,5 x in bilirubinom > 1 x ZMRO; pri teh bolnikih ni mogoc¢e priporoditi
zmanj$anja odmerka in do taksel se ne sme uporabljati, ¢e ni izrecno indiciran. Za bolnike z okvaro
jeter, ki se zdravuc’)&’etakselom v kombinaciji pri drugih indikacijah, ni podatkov.

Bolniki z okvar Vic

Za bolnil@‘udo okvaro ledvic, ki se zdravijo z docetakselom, ni podatkov.
Zivéevi
Ce se pojavijo hudi periferni nevrotoksiéni uéinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Kardiotoksi¢nost

Pri bolnicah, ki so dobivale docetaksel v kombinaciji s trastuzumabom, so opazili sréno popus¢anje, Se
posebno, ¢e je zdravljenje sledilo kemoterapiji z antraciklinom (doksorubicin ali epirubicin). To je
lahko zmerno do hudo in je bilo povezano s smrtjo (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnicah, ki so kandidatke za zdravljenje z docetakselom v kombinaciji s trastuzumabom, je treba
opraviti izhodisc¢ne preiskave za oceno sr¢ne funkcije. Sréno funkcijo je med zdravljenjem treba
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nadalje nadzorovati (npr. vsake tri mesece), da bi prepoznali bolnice, pri katerih bi se lahko razvila
sr¢na okvara. Za ve¢ podrobnosti glejte povzetek glavnih znacilnosti trastuzumaba.

Ocdesne bolezni
Pri bolnikih zdravljenih z docetakselom je bil opisan cistoidni makularni edem (CMO). Bolniki z

okvaro vida morajo takoj opraviti popoln oftalmoloski pregled. Ce je diagnosticiran CMO, je treba
zdravljenje z docetakselom prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.8).

Drugo

Med zdravljenjem morajo tako moski kot zenske, moski pa $e vsaj Sest mesecev po njegovem koncu
uporabljati kontracepcijsko zascito (glejte poglavje 4.6).

Dodatna opozorila pri uporabi v adjuvantni terapiji raka dojke
Zapletena nevtropenija
g» enijo ali

Pri bolnikih, ki dozivijo zapleteno nevtropenijo (podaljSano nevtropenijo, febrilno ne
okuzbo) je treba razmisliti o uporabi G-CSF in zmanjSanju odmerka (glejte pogla

Gastrointestinalne reakcije

Simptomi, kot so abdominalne bole¢ine in obcutljivost, zviana telesna ta@mra, driska z
nevtropenijo ali brez nje, so lahko zgodnja manifestacija resne gastrointestinalne toksicnosti ter jih je
potrebno nemudoma ovrednotiti in zdraviti. .\93

Zastojno sréno popuscanje(KSP)

Pri bolnikih je med terapijo in v obdobju spremljanja po tehgw treba opazovati morebitne simptome
zastojnega srénega popuscanja. Bolnice, ki so bile za ojke s pozitivnimi bezgavkami
zdravljene s shemo TAC, so imele v prvem letu po Z ]enju vecje tveganje kongestivnega srénega

popuscanja (glejte poglavji 4.8 in 5.1). b

Levkemija
Pri bolnikih, ki se zdravijo z docetakselor@ sorubicinom in ciklofosfamidom (TAC), je zaradi

tveganja zapoznele mieolodisplazije a idne levkemije potrebno hematolosko spremljanje.

Bolnice s 4+ bezgavkami ,b

Za prezivetje brez bolezni (D isease-free survival) in celokupno prezivetje (OS — overall
survival) ugotovljena kori olnicah z bezgavkami 4+ ni bila statisticno znacilna, zato kon¢na
analiza ni v celoti potrdila |t|vnega razmerja med Kkoristjo in tveganjem TAC pri bolnicah z

bezgavkami 4+ (g[e't\@glaVJe 5.1).

Starejse osebe A
Podatkov o i docetaksela v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah,

starejé/ihLig&% let je malo.

Od 333p0Inikov z rakom prostate v $tudiji, ki so se zdravili z docetakselom vsake tri tedne, je bilo
209 bolnikov starih 65 let ali ve¢, 68 bolnikov pa je bilo starih ve¢ kot 75 let. Pri bolnikih, ki so se
zdravili z docetakselom vsake tri tedne in so bili starejsi od 65 let, je bila incidenca pojavljanja z
zdravljenjem povezanih sprememb na nohtih za > 10 % vecja v primerjavi z mlajSimi bolniki.
Incidenca z zdravljenjem povezane zvisane telesne temperature, diareje, anoreksije in perifernih
edemov se je pojavljala za > 10 % veckrat pri bolnikih, starej$ih od 75 let, v primerjavi z mlajSimi od
65 let.

Med 300 bolniki (221 bolnikov v I11. fazi Studije in 79 bolnikov v II. fazi Studije), ki so se zdravili z
docetakselom v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom v $tudiji raka zelodca, je bilo

74 bolnikov starih 65 let ali vec¢, 4 pa so bili stari 75 let ali ve¢. Incidenca resnih nezelenih u¢inkov je
bila pri starejSih osebah vecja kot pri mlajsih.
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Incidenca naslednjih neZelenih uéinkov (vse stopnje) — letargije, stomatitisa in nevtropeni¢ne okuzbe —
je bila pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, za > 10 % ve¢ja kot pri mlajsih bolnikih.
StarejSe osebe, ki dobivajo TCF, je treba natanéno nadzirati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro so pokazale, da lahko presnovo docetaksela spremeni so¢asna uporaba zdravil, ki
inducirajo ali inhibirajo citokrom P4503A ali jih ta presnavlja (in tako lahko kompetitivno inhibirajo
encim), kot so ciklosporin, terfenadin, ketokonazol, eritromicin in troleandomicin. Zato je med
soCasnim zdravljenjem s temi zdravili potrebna previdnost, saj obstaja moznost pomembnega
medsebojnega delovanja.

Docetaksel se obsezno (> 95 ) veZe na beljakovine. Mozna medsebojna delovanja docetaksela&
socasno uporabljanimi zdravili in vivo sicer niso bila formalno raziskana, vendar medsebojng,

delovanje z u¢inkovinami, mo¢no vezanimi na beljakovine — npr. eritromicinom, difenhi om,
propranololom, propafenonom, fenitoinom, salicilati, sulfametoksazolom in natrijevi roatom —
in vitro ni vplivalo na vezavo docetaksela na beljakovine. Tudi deksametazon ni vp{' na vezavo
docetaksela na beljakovine. Docetaksel ni vplival na vezavo digitoksina. Q

Docetaksel, doksorubicin in ciklofosfamid pri socasni aplikaciji ne vplivaj @farmakokinetiko drug
drugega. Omejeni podatki iz ene same nekontrolirane Studije so nakazovzfyikmerakcij 0 med
docetakselom in karboplatinom. V kombinaciji z docetakselom je bil@tek karboplatina za priblizno
50 % vecji od vrednosti, opisanih med monoterapijo s karboplati \
Farmakokinetiko docetaksela v prisotnosti prednizona so pré li pri bolnikih z metastatskim rakom
prostate. Docetaksel presnavlja CYP3A4, za prednizon pasj no, da inducira CYP3A4.
Statisti¢no znacilnih u¢inkov prednizona na farmakok& docetaksela niso opazili.
O

Med uporabo docetaksela skupaj z ritonavirjem ili opisani klini¢ni primeri, ki se skladajo s
povecano toksi¢nostjo docetaksela. Mehani tega medsebojnega delovanja je, da ritonavir zavre
CYP3A4, ki je glavni izoencim, vpleten v ovo docetaksela. Na podlagi ekstrapolacije iz
farmakokineti¢ne studije s ketokonazo. ti 7 bolnikih pride v postev 50 % zmanjsanje odmerka
docetaksela, ¢e bolnik soc¢asno potrgbuje zdravljenje s kak§nim mocnim zaviralcem CYP3A4, npr.
kaksnim azolskim antimikotik&ﬁnavirj em ali nekaterimi makrolidi (klaritromicin, telitromicin).

*
4.6 Plodnost, noseéno@ojenje
Nosecnost . O
N\

O uporabi doc@ﬁéla pri nose¢nicah ni podatkov. Dokazano je, da je docetaksel pri kuncih in
podganah toksi¢en in fetotoksiCen ter da pri podganah zmanjSuje plodnost. Kakor druga
citotoksi dravila ima lahko tudi docetaksel $kodljive u¢inke na plod, ¢e se uporablja med
nosec}ﬁbjo. Zato ga nosecnice ne smejo uporabljati, razen ¢e je to nuno potrebno.

Zenskam v rodni dobi, ki dobivajo docetaksel, je treba odsvetovati nose¢nost; ¢e zanosijo, morajo o
tem takoj obvestiti leCeCega zdravnika.

Dojenje
Docetaksel je lipofilna snov, vendar ni znano, ali se izlo¢a v materino mleko.
Zaradi moznih neZelenih uc¢inkov na dojencke je treba dojenje med zdravljenjem z docetakselom

prekiniti.

Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Med zdravljenjem se mora uporabljati u¢inkovita metoda kontracepcije.
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Plodnost

Docetaksel je imel v neklini¢nih raziskavah genotoksi¢ne ucinke in lahko vpliva na plodnost pri
moskih (glejte poglavje 5.3). Moskim, ki prejemajo docetaksel je zato potrebno svetovati, naj med
zdravljenjem in do Sest mesecev po zdravljenju ne zaplodijo otroka in da naj se pred zdravljenjem
posvetujejo 0 zamrznitvi semena.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studij o vplivu na sposobnost voZnje in uporabe strojev niso opravili.
4.8 Nezeleni u€inki

X

Povzetek varnostnih znacilnosti za vse indikacije §Q/

Podatke o nezelenih ucinkih, ki so morda ali verjetno povezani z uporabo docetaksel@ brali pri:
o 1312 bolnikih, ki so v monoterapiji dobivali 100 mg/m? docetaksela, 121 p J€ dobivalo
75 mg/m?;

258 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji z doksorubicino%

406 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s cisplatinom?

92 bolnicah, ki so dobivale docetaksel v kombinaciji s trastuzu om;

255 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s kape om;

332 bolnikih, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s p izonom ali prednizolonom
(predstavljeni so klini¢no pomembni, z zdravljenj e&ﬁéﬁni, nezeleni udinki);

. 1276 bolnikih (744 pri TAX 316 in 532 GEICAM %ki so dobivali docetaksel v
kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamido edstavljeni so klinicno pomembni, z
zdravljenjem povezani, nezeleni ucinki);

. 300 bolnikih z adenokarcinomom zelodca §Q0lnikov v III. fazi Studije in 79 bolnikov v II.
fazi tudije), ki so dobivali docetaksely kombinaciji s cisplatinom in 5 -fluorouracilom
(navedeni so klini¢éno pomembni, z @_] enjem povezani, nezeleni ucinki);

. 174 in 251 bolnikih z rakom glave\ifyratu, ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s
cisplatinom in 5-ﬂuor0uracilom§vedeni so klini¢no pomembni, z zdravljenjem povezani,

neZeleni u¢inki). /b

Nezelene ucinke so opisali @nih merilih NCI Common Toxicity Criteria (3. stopnja=S 3, 3.— 4.
stopnja = S3/4, 4. stopnja& in z izrazi COSTART in MedDRA. Kategorije pogostosti so
opredeljene tako: zelopggosto (> 1/10), pogosto (> 1/100 do < 1/10), ob¢asno (> 1/1000 do < 1/100),
redko (> 1/10.000 1000), zelo redko (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih

podatkov). 4

V vsaki kae@ pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Najp({gk}kje opisani nezeleni uéinki na sam docetaksel so: nevtropenija (ki je bila reverzibilna in ni
bila kumulativna; srednji ¢as do najmanj$ega Stevila je bil 7 dni, srednje trajanje hude nevtropenije
(< 500 celic/mm®) pa 7 dni), anemija, alopecija, navzeja, bruhanje, stomatitis, driska in astenija.
Izrazitost nezelenih ucinkov docetaksela se lahko poveca, e se zdravilo daje v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtiki.

Pri kombinaciji s trastuzumabom so predstavljeni neZeleni u€inki (vseh stopenj), o katerih so porocali
pri > 10 %. V kombinacijskem kraku s trastuzumabom je prislo do povecane incidence resnih
nezelenih u¢inkov (40 % proti 31 %) in nezelenih u¢inkov stopnje 4 (34 % proti 23 %) v primerjavi z
monoterapijo z docetakselom.

Pri kombinaciji s kapecitabinom so predstavljeni najpogoste;jsi nezeleni ucinki (> 5 %), povezani z
zdravljenjem, o katerih so porocali v fazi III preskusanja pri bolnicah z rakom dojke, pri katerih
zdravljenje z antraciklini ni uspelo (glejte povzetek glavnih znacilnosti kapecitabina).
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Pri docetakselu so pogosto opazali naslednje neZelene uéinke:

Bolezni imunskega sistema

Preobcutljivostne reakcije so se praviloma pojavile v nekaj minutah po zacetku infundiranja
docetaksela in so bile ponavadi blage do zmerne. Najpogosteje opisani simptomi so pordelost, izpuscaj
s srbenjem ali brez njega, tiS¢anje v prsih, boleCine v hrbtu, dispneja in povisana telesna temperatura
ali mrzlica. Za hude reakcije so bili znacilni hipotenzija in/ali bronhospazem ali generaliziran
izpuscaj/eritem (glejte poglavije 4.4).

Bolezni zivéevija

Ce se pojavijo hudi periferni nevrotoksiéni uéinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglav"&in
4.4). Za blage do zmerne senzori¢ne motnje so znacilne parestezije, disestezije ali bolecin ocim
obcutkom. Glavna znacilnost motori¢nih motenj je Sibkost.

Bolezni koze in podkozja
Pojavljale so se reverzibilne, praviloma blage do zmerne kozne reakcije. f@&%ije je bil znacilen

izpuscaj, vkljuéno z lokaliziranimi izbruhi, predvsem na dlaneh in stopali jucno z resnim
sindromom roka/noga), pa tudi na rokah, obrazu in prsnem kosu; pogosto jth je spremljalo srbenje.
Izbruhi so se ponavadi pojavili v enem tednu po infuziji docetaksel ?8

Redkeje so porocali o hudih simptomih, npr. izpuscajih s poznej$ cenjem, zaradi katerih je bilo
treba v redkih primerih zdravljenje z docetakselom prekiniti. poglavji 4.2 in 4.4). Za hudo
prizadetost nohtov so znacilni hipo- ali hiperpigmentacija \ sih bolecine in oniholiza.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije A

Reakcije na mestu infundiranja so bile pravilom@ge; obsegale so hiperpigmentacijo, vnetje,
pordelost ali suhost koze, flebitis ali ekstraviy ijo in otekanje vene.

Zastajanje tekocCine je vkljucevalo poj ave@aﬁ) periferni edemi, redkeje plevralni izliv, perikardialni
izliv, ascites in povecanje telesne mase, Refiterni edemi se ponavadi zacnejo na nogah in lahko
postanejo generalizirani; telesna masa se lahko poveca za 3 kg ali veC. Zastajanje tekoCine je

kumulativno po incidenci in izrazi (glejte poglavje 4.4).
*
Tabelarniéni prikaz neZelepifi\¥inkov monoterapije z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m?
pri raku dojke N
Organski Sistemi@ Zelo pogosti neZeleni Pogosti neZeleni Ob¢asni neZeleni
MedDRA W\ ucinki udinki ucinki
~3 | okuzbe (S3/4:5,7 %
L . o C okuzba, povezana z
InfekCI_jske {@?ﬂltske Vlfl]lvlcpo s sepso in nevtropenijo S4 (S3/4:
bolezni plju¢nico, s smrtnim 4,6 %)

izidom pri 1,7 %)

P

nevtropenija
Bolezni krvi in (S4: 76,4 %), trombocitopenija
limfati¢nega sistema anemija (S3/4: 8,9 %), (S4: 0,2 %)

febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema (S3/4: 5,3 %)
Presnovne in prehranske .

. anoreksija
motnje

periferna senzori¢na
nevropatija (S 3: 4,1 %),
Bolezni Ziv¢evja periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 4 %),
disgevzija (huda:
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Organski sistemi po Zelo pogosti nezeleni Pogosti nezeleni Ob¢asni neZeleni
MedDRA ucinki ucinki ucinki
0,07 %)
Sréne bolezni aritmija (S3/4: 0,7 %) | sréno popuscanje
hipotenzija,
Zilne bolezni hipertenzija,
krvavitev
Bolezni dihal, prsnega
kosa in mediastinalnega | dispneja (huda: 2,7 %)
prostora
zaprtost (huda 0,2 %), | vnetje poziralnika
stomatitis (S3/4: 5,3 %), | bolecine v trebuhu (hudo: 0,4 %)
. . driska (S3/4: 4 %), (hude 1 %),
Bolezni prebavil navzeja (S3/4: 4 %), gastrointestinalna é&'
bruhanje (S3/4: 3 %) krvavitev (huda:
0,3 %) A(Q
alopecija, (U i
S kozna reakcija
Bolezril. koze in (S3/4: 5.9 %), Q
podkozja spremembe nohtov ’ar
(hude: 2,6 %) 1
Bolezni misi¢no- . /b
skeletnega sistema in mialgija (huda 1,4 %) artralgija '\
vezivnega tkiva ,,Q
y . zastajanje teko¢ine reakcija‘ha mestu
Splosne tezave in (hudo: 6,5 %), in %ja,
ngfgﬁ:}‘ebe namesty | astenija (huda 11,2 %), % dialne bolegine v
bolecina . (Nporsih (hude: 0,4 %)
G\Jpovﬁanje ravni
Y/ bilirubina v krvi S3/4
D | <5w)
A poviSanje ravni
Preiskave alkalne fosfataze v
/b krvi S3/4 (< 4 %),
povisanje ravni AST
\(Q S3/4 (< 3 %),
povisanje ravni ALT
p S3/4 (< 2 %)

£\
e
Opis izbranih nez“éléhi ucinkov monoterapije z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m? pri
raku dojke /b\’

Bolezni k@(n limfaticnega sistema

Redkﬂyavitve, povezane s trombocitopenijo stopnje 3/4.

Bolezni Zivéevja

Podatki o reverzibilnosti so na voljo za 35,3 % bolnikov, pri katerih so se po zdravljenju z
docetakselom kot samostojno uginkovino v odmerku 100 mg/m? pojavili nevrotoksi¢ni u¢inki. Motnje
so spontano izginile v 3 mesecih.

Bolezni koze in podkozja
Zelo redki: en primer alopecije, ki na koncu $tudije ni bila reverzibilna. 73 % koznih reakcij je bilo
reverzibilnih v 21 dneh.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Srednji kumulativni odmerek do prekinitve zdravljenja je bil ve& kot 1000 mg/m? in srednji ¢as do
izginotja zastoja teko¢ine 16,4 tedna (razpon od 0 do 42 tednov). Zmeren oziroma hud zastoj se
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pozneje pojavi pri bolnikih, ki dobijo premedikacijo (srednji kumulativni odmerek: 818,9 mg/m?), kot
pri tistih, ki je ne (srednji kumulativni odmerek: 489,7 mg/m?); vendar so ga pri nekaterih bolnikih
opisali med zgodnjimi cikli zdravljenja.

Tabelarniéni prikaz neZelenih u&inkov monoterapije z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m?

pri raku dojke

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Pogosti neZeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzbe (S3/4: 5 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S4: 54,2 %),
anemija (S3/4: 10,8 %),
trombocitopenija (S4: 1,7 %)

febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (ne huda)

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija

X

Bolezni ziv¢evja

periferna senzori¢na nevropatija
(S3/4: 0,8 %)

periferna motori¢na n@[‘);ltija
(S3/4: 2,5 %)

Sréne bolezni

aritmija (ne huge),»

Zilne bolezni

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 3,3 %),
stomatitis (S3/4: 1,7 %),
bruhanje (S3/4: 0,8 %),
driska (S3/4: 1,7 %)

hipotenzija «{ ™~

s

S .. alopecija, ‘A @emembe nohtov (hude:
Bolezni koze in podkozja kozma reakeija (S3/4: 0.8 %) ({N'9.8%)
Bolezni misi¢no-skeletnega Q/ mialgija

sistema in vezivnega tkiva

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

astenija (huda: 12,4 @‘ 7
zastajanje tekocm
0,8 %), 6

bole¢ina

Preiskave

0

povisanje ravni bilirubina v krvi
S3/4 (< 2 %)

Tabelariéni prikaz nezelenih u¢ink

A\/‘

dravljenija z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku dojke v kombinaciji z do

cinom

Organski sistemi po
MedDRA

Pogosti nezeleni
udinki

Obcasni nezeleni
ucinki

Infekcijske in C
parazitske boleznis \\

Zélﬂnogosti nezeleni
Fs

) okuzba (S3/4: 7,8 %)

4"

nevtropenija
(S4: 91,7 %),

Bolezni k anemija (S3/4: 9,4 %),
limfatj 1stema febrilna nevtropenija,

trombocitopenija

(S4: 0,8 %)
Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema (S3/4: 1,2 %)
Presnovne in .

anoreksija

prehranske motnje

Bolezni Ziv¢evja

periferna senzori¢na
nevropatija (S
3: 0,4 %)

periferna motoricna
nevropatija
(S3/4: 0,4 %)

Sréne bolezni

sréno popuscanje,
aritmija (ne huda)

Zilne bolezni

hipotenzija

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 5 %),
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stomatitis

(S3/4: 7,8 %),

driska (S3/4: 6,2 %),
bruhanje (S3/4: 5 %),
zaprtost

Bolezni koze in
podkozja

alopecija,
spremembe nohtov
(hude: 0,4 %),
kozna reakcija (ne
huda)

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

astenija (huda 8,1 %),
zastajanje tekocine
(hudo: 1,2 %),
bolecina

reakcija na mestu
infundiranja

&

&

N

Preiskave

povisanje ravni

bilirubina v krvi S3/4 7

(<2,5%),
povisanje ravni dﬁne
fosfataze v kzl{%

(< 2,5 %)

ovisanje ravni AST

3/4 (<1 %),
povisanje ravni ALT
S3/4 (<1 %)

Tabelariéni prikaz nezelenih u¢inkov zdravljenja z Zdravﬂ%‘}ocetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku dojke v kombinaciji s cisplatinom

\

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti neZeleni
uéinki

ngsti neZeleni

¢inki

Obc¢asni nezeleni
ucinki

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 5,7 ;/;/ro

Bolezni krvi in

nevtropenija
(S4:51,5%

AV

febrilna nevtropenija

- . . anemija »6,9 %),

limfati¢nega sistema .
tromb enija
(S4:.¢

Bolezni imunskega | préebtutljivost (S3/4:

sistema "&5 %)
Presnovne in ..
prehranske motmé\ anoreksija

BoleZ}\Z/@VJa

periferna senzori¢na
nevropatija (S 3: 3,7 %),
periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 2 %)

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 0,7 %)

sréno popuscanje

Zilne bolezni

hipotenzija
(S3/4: 0,7 %)

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 9,6 %),
bruhanje (S3/4: 7,6 %),
driska (S3/4: 6,4 %),
stomatitis (S3/4: 2 %)

zaprtost

Bolezni koze in
podkozja

alopecija,
spremembe nohtov
(hude: 0,7 %),
koZzna reakcija
(S3/4: 0,2 %)
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Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (huda: 0,5 %)

Splos$ne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

astenija (huda 9,9 %),
zastajanje tekocine (hudo:
0,7 %),

povisana telesna
temperatura (S3/4: 1,2 %)

reakcija na mestu
infundiranja, boleCina

Preiskave

povisanje
bilirubina
S3/4 (< 2,
povisanje

ravni

v Krvi

1 %),
ravni ALT

S3/4 (1,3 %)

povisanje ravni AST
S3/4 (0,5 %),
povisanje ravni alkalne
fosfataze v krvi

S3/4 (0,3 %) e

Tabelariéni prikaz nezelenih u€inkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 10@0 m? pri

raku dojke v kombinaciji s trastuzumabom

O

Bolezni krvi in limfati¢nega

sistema

nevtropenija (S3/4: 32 %),
febrilna nevtropenija (vkljucuje
nevtropenijo, povezano s povisano
telesno temperaturo in uporabo
antibiotika) ali nevtropeni¢na

,\/’b

Q

Presnovne in prehranske motnje anoreksija Q
. )
Psihiatri¢ne motnje nespecnost A\~
Bolezni Zivievija parestezije, glavob@?sgkvzija,
hipestezija Q

Ocesne bolezni

mocnejse séz»@%,v konjunktivitis

Sréne bolezni

.

7

sr¢no popuscanje

Zilne bolezni

limfedefw”

Bolezni dihal, prsnega kosa in

epiStaKsa, faringo-laringealna

mediastinalnega prostora bolec¢ina, nazofaringitis, dispneja,

A@aéelj, rinoreja

Bolezni prebavil

&

trebuhu

navzeja, driska, bruhanje, zaprtost,
stomatitis, dispepsija, bole¢ine v

Bolezni koze in pq@
O\

spremembe nohtov

alopecija, eritem, izpuscaj,

Bolezni migi¢no®skeletnega

bolecine v hrbtu

mialgija, artralgija, bolecine v
okoncinah, bolecine v kosteh,

sistema ins&%ega tkiva
cHA\

Splos 3 (Hve in spremembe na
mestu apfikacije

astenija, periferni edemi,

bolecine v prsih, mrzlica

pireksija,

utrujenost, vnetje sluznice,
bolecine, gripi podobna bolezen,

letargija

Preiskave

povecanje telesne mase

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m? pri raku

dojke v kombinaciji s trastuzumabom

Srcne bolezni

O simptomatskem srénem popus¢anju so porocali pri 2,2 % bolnikov, ki so dobivali docetaksel in
trastuzumab, in pri 0 % bolnikov, ki so dobivali samo docetaksel. V kraku z docetakselom in
trastuzumabom je 64 % bolnikov predhodno dobivalo antracikline kot adjuvantno terapijo; v kraku, v
katerem so bolniki dobivali samo docetaksel, je bil ta delez 55 %.
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Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Zelo pogosti: hematoloskih toksi¢nih uc¢inkov je bilo ve¢ pri bolnikih, ki so dobivali trastuzumab in
docetaksel kot pri tistih, ki so dobivali samo docetaksel (32 % nevtropenije stopnje 3/4 v primerjavi z
22 % po merilih NCI-CTC). Upostevajte, da je to verjetno podcenjen delez, kajti znano je, da sam
docetaksel v odmerku 100 mg/m? povzroé&i nevtropenijo pri 97 % bolnikov, 76 % stopnje 4, na podlagi
najnizjega $tevila celic v krvi. Pri bolnikih, ki so se zdravili s Herceptinom in docetakselom, je bila
ve¢ja tudi incidenca febrilne nevtropenije/nevtropenic¢ne sepse (23 % v primerjavi s 17 % pri bolnikih,

ki so dobivali samo docetaksel).

Tabelari¢ni prikaz neZelenih u&inkov zdravlienja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m® pri

raku dojke v kombinaciji s kapecitabinom

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S3/4: 63 %),
anemija (S3/4: 10 %)

Pogosti nezeleni ucin &
oralna kandidoza <1 %)
A3

\Y
trombocitop%’QS3/4: 3 %)
O

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 1 %),
zmanj$an apetit

dehi/c%u@a‘éBM: 2 %)

Bolezni zivCevja

disgevzija (S3/4: < 1 %),
parestezija (S3/4: < 1 %)

)0

‘ghavobol (S3/4: < 1 %),

omotiea,

eriferna nevropatija

Ocesne bolezni

mocnejse solzenje

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

.Y
"4
faringo-laringealna bo&%

(S3/4: 2 %) A\

dispneja (S3/4: 1 %),
kaselj (S3/4: < 1 %),
epistaksa (S3/4: <1 %)

Bolezni prebavil

stomatitis (S3/&:(A8)%),
driska (S3/4: 0),
navzeja ¢53/4: 6 %),

bruhanj 4: 4 %),

zaprt 3/4: 1 %),

boleciiie v trebuhu (S3/4: 2 %),
epsija

bolecine v zgornjem delu
trebuha, suha usta

S

Bolezni koze in podkoijao

NS

, sindrom roka/noga (S3/4:

24 %),
alopecija (S3/4: 6 %),
spremembe nohtov (S3/4: 2 %)

dermatitis,

eritematozni izpuscaj (S3/4: < 1
%),

obarvanje nohtov,

oniholiza (S3/4: 1 %)

A S
Bolezni misié¢ letnega

mialgija (S3/4: 2 %),
artralgija (S3/4: 1 %)

boleéine v okonéinah (S3/4:
<1 %),
bolec¢ine v hrbtu (S3/4: 1 %)

sistema |r>v\(| ega tkiva
\J

/\/

Splo$ne‘tezave in spremembe
na mestu aplikacije

astenija (S3/4: 3 %),

pireksija (S3/4: 1 %),
utrujenost/Sibkost (S3/4: 5 %),
periferni edem (S3/4: 1 %)

letargija, bolecCina

Preiskave

zmanjSanje telesne mase,
povisanje ravni bilirubina v krvi
S3/4 (9 %)
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Tabelari¢ni prikaz neZelenih u&inkov zdravlienja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku dojke v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Pogosti neZeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 3,3 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S3/4: 32 %),
anemija (S3/4: 4,9 %)

trombocitopenija (S3/4: 0,6 %),
febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (S3/4: 0,6 %)

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 0,6 %)

Bolezni ziv¢evja

periferna senzori¢na nevropatija
(S3/4: 1,2 %)
disgevzija (S3/4: 0 %)

periferna motori¢na nev%tija
(S3/4: 0 %)

Ocesne bolezni

mocnejse solzenj % ; 0,6 %)

Sréne bolezni zmanj3anje funkey® levega
srénega prekafa¥83/4: 0,3 %)
. .. epistaksa (634" 0 %),
Bolezni dihal, prsnega kosa in dispneja(S3M: 0.6 %),

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 2,4 %),
driska (S3/4: 1,2 %),
stomatitis/faringitis

(S3/4: 0,9 %), N
bruhanje (S3/4: 1,2 %) N\,

kaselj (88/4: 0 %)
4

O
&P

Bolezni koze in podkozja

alopecija,

NJ
spremembe noht%@%de)

eksfoliacijski izpuscaj (S3/4:
0,3 %)

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

60

artralgija (S3/4: 0,3 %),
mialgija (S3/4: 0,3 %)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

utrujen04¢§k3/4: 3,9 %),
zastaja% oc¢ine

(hud,Q 6 %)

Tabelari¢ni prikaz neZelenih ugifiReV adjuvantnega zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma

75 mg/m? v kombinaciji z dbk&@bicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah z rakom dojke s

pozitivnimi bezgavkami (m316) in negativnimi bezgavkami (GEICAM 9805) — kumulativni

A

A0

podatki

Organski Sistem}‘ Zelo pogosti neZeleni | Pogosti neZeleni Obc¢asni neZeleni
MedDRA 7 udinki ulinki udinki
LY okuzba (S3/4: 2,4 %),
Infekcij lél nevtropeni¢na
paraz%@e'bolezni okuzba(S3/4: 2.6%).
anemija (S3/4: 3 %),
nevtropenija
Bolezni krvi in (S3/4: 59’2 %).’.
limfaticnega sistema trombocitopenija
(S3/4: 1,6 %),
febrilna nevtropenija
(S3/4: ni na voljo)
Bolezni imunskega preobcutljivost
sistema (S3/4. 0,6 %)
Presnovne in anoreksija
prehranske motnje (S3/4: 1,5 %)
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Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti nezZeleni
udinki

Pogosti nezeleni
ucinki

Obc¢asni nezeleni
ucinki

Bolezni zivcevja

disgevzija

(S3/4: 0,6 %),
periferna senzori¢na
nevropatija

(S3/4: <0,1 %)

periferna motori¢na
nevropatija
(S3/4: 0 %),

sinkopa (S3/4: 0 %)
nevrotoksi¢ni
(S3/4: 0 %),
somnolenca

(S3/4: 0 %)

Ocesne bolezni

konjunktivitis
(S3/4: <0,1 %)

povecanje solzenja
(S3/4: <0,1 %)

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 0,1 %),

Zilne bolezni

vroc¢inski
oblivi(S3/4: 0,5 %)

hipotenzija (S3/4: 0 %)
flebitis (S3/4: 0 %),

3$

Bolezni dihal, prsnega
kosa in
mediastinalnega
prostora

kaselj (S3/4: 0 %)
7

limfedem &@0 %)
O

o3

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 5,0 %),
stomatitis

(S3/4: 6,0 %),

bruhanje (S3/4: 4,2 %),
driska (S3/4: 3,4 %),
zaprtost (S3/4: 0,5 %)

A
7

bolecine v tre @
(S3/4: 0,4 ¢

AN

Bolezni koZe in
podkozja

alopecija(S3/4:
<0.1%),
toksi¢ni udinki na kozgt
(S3/4: 0,6 %),

spremembe noht @
(S3/4: 0,4 %) \é/

4\)
O

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Motnje reprodukcije in
dojk

mialgija (S3/4:0,7 %),
artralgij /4. 0,2 %)
N

¥ reja (S3/4: ni na
1jo)

Splosne tezave in 1%\

spremembe n

apllkatcuea>

\{ astenija (S3/4: 10,0 %),
vrocica (S3/4: ni na
voljo),

periferni edem

(S3/4: 0,2 %)

A

Preiskave

povecanje telesne mase
(S3/4: 0 %)ali
zmanjsanje telesne

mase (S3/4: 0,2 %)

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov adjuvantnega zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75

ma/m? v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom pri bolnicah z rakom dojke s pozitivnimi

bezgavkami (TAX 316) in negativnimi bezgavkami (GEICAM 9805)

Bolezni Zivéevja:

Se prisotno periferno senzori¢no nevropatijo so pri spremljanju zabeleZili pri 10 od 84 bolnicah, ki so
imele periferno senzori¢no nevropatijo ob koncu kemoterapije, v Studiji pri bolnicah z rakom dojk s
pozitivnimi bezgavkami (TAX316).
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Srcne bolezni

V studiji TAX316 se je kongestivno sréno popuscanje pojavilo 26 bolnicam (3,5 %) v kraku s TAC in
17 bolnicam (2,3 %) v kraku s FAC. Pri vseh razen eni bolnici v vsakem kraku so kongestivno sré¢no
popuscanje diagnosticirali ve¢ kot 30 dni po obdobju zdravljenja. Dve bolnici v kraku s TAC in 4
bolnice v kraku s FAC so zaradi srénega popuscanja umrle.

Bolezni koze in podkozja

V studiji TAX316 je alopecija trajala v obdobje spremljanja po koncu kemoterapije pri 687 bolnicah,
ki so prejemale TAC, in 645 bolnicah, ki so prejemale FAC.

Na koncu obdobja spremljanja so $e trajajoco alopecijo zabelezili pri 29 bolnicah (4,2 %), ki so
prejemale TAC, in pri 16 bolnicah (2,4 %), ki so prejemale FAC.

Motnje reprodukcije in bolezni dojk:

Se prisotno amenorejo so med spremljanjem, v studiji TAX316, zabelezili pri 121 od 202 icah, ki
so imele amenorejo ob koncu kemoterapije.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije: O

V studiji TAX316 so Se trajajoce periferne edeme zabelezili pri 19 od 119 bolni@erifemimi edemi v

kraku s TAC in pri 4 od 23 bolnic s perifernimi edemi v kraku FAC.
V studiji GEICAM 9805 so Se trajajo¢ limfedem zabelezili pri 4 od 5 bolﬂ@mfedemom na koncu

kemoterapije. ’b

Akutna levkemija / mielodisplasticni sindrom \

Po 10 letih spremljanja v studiji TAX316 so akutno levkemij @beleiili pri 4 od 744 bolnic, ki so
prejemale TAC, in pri 1 od 736 bolnic, ki so prejemale F ielodisplasti¢ni sindrom so zabelezili
pri 2 od 744 bolnic, ki so prejemale TAC, inpri1od 7 Inic, ki so prejemale FAC.

Akutno levkemijo so po mediano 77 mese¢nem spreniljanju zabelezili pri 1 od 532 (0,2 %) bolnicah,
ki so prejemale docetaksel, doksorubicin in ciklo id v $tudiji GEICAM 9805. Nobenih
sprememb niso zabeleZili pri bolnicah, ki so prejémadle fluorouracil, doksorubicin in ciklofosfamid. V
nobeni izmed preiskovanih skupin pri bolnﬁl%ni bil diagnosticiran mielodisplasti¢ni sindrom.

Nevtropenicni zapleti A

Spodnja preglednica kaze, da se je )&fﬁlenca nevtropenije, febrilne nevtropenije in nevtropeni¢nih
okuzb 4. stopnje zmanjsala pri , ki so prejemale primarno profilakso z G-CSF, potem ko je ta
postala obvezna v kraku T ija GEICAM.

Nevtropeni¢ni zapleti ptt bolnicah, ki so prejemale TAC z ali brez primarne profilakse z G-CSF

AO (GEICAM 9805)
N
3 Brez primarne profilakse z S primarno profilakso z
(’b G-CSF (n =111) G-CSF
b n (%) (n = 421)

/\/ n (%)
Nevtropenija (4. stopnje) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febrilna nevtropenija 28 (25.2) 23 (5.5)
Nevtropeni¢na okuzba 14 (12.6) 21 (5.0)
Nevtropeni¢na okuzba 2(1.8) 5(1.2)

(stopnje 3-4)

Tabelariéni prikaz neZelenih u&inkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? v

kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom za adenokarcinom Zelodca
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Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni u€inki

Pogosti neZeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

nevtropeni¢na okuzba,
okuzba (S3/4: 11,7 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

anemija (S3/4: 20,9 %),
nevtropenija (S3/4: 83,2 %),
trombocitopenija (S3/4: 8,8 %),
febrilna nevtropenija

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivostne reakcije
(S3/4: 1,7 %)

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 11,7 %)

Bolezni ziv¢evja

periferna senzori¢na nevropatija
(S3/4: 8,7 %)

omotica (S3/4: 2,3 %);
periferna motori¢na nevropatija
(S3/4: 1,3 %)

Ocesne bolezni

mocnejse solzenje (S3 "S-%)

Usesne bolezni, vklju¢no z
motnjami labirinta

okvara sluha (S3/@6)

Sréne bolezni aritmija (S3/47 ,0%)
driska (S3/4: 19,7 %), zaprtost ( N0 %),
navzeja (S3/4: 16 %), bolecine v peEbavilih (S3/4:

Bolezni prebavil

stomatitis (S3/4: 23,7 %),
bruhanje (S3/4: 14,3 %)

1,0 %>
ezo@iﬂs / disfagija /

Bolezni koze in podkozja

alopecija (S3/4: 4,0 %) Q/Q

AD

. inofagija (S3/4: 0,7 %)
e izpuscaj (S3/4: 0,7 %),

" spremembe nohtov (S3/4:
0,7 %),
luséenje koze (S3/4: 0 %)

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

letargija (S3/4: 19,{32,)
povisana telesna ratura
(S3/4: 2,3 %) 61
zastajanjg teko€ine

(hudol/s nevarno: 1 %)

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdrav

ia z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m” v

kombinaciji s cisplatinom in 5-ﬂu0f?’uracilom za adenokarcinom zelodca

Bolezni krvi in limfatiéneg%ﬁ
avila pri 17,2 % bolnikov, nevtropeni¢na okuzba pa pri

[ede na uporabo G-CSF. G-CSF so uporabili za sekundarno profilakso pri

% krogov). Febrilna nevtropenija se je pojavila pri 12,1 % bolnikov, ki so

-CSF, in pri 15,6 % tistih, ki je niso, nevtropeni¢na okuzba pa se je pojavila pri

li profilakso z G-CSF, in pri 12,9 % tistih, ki je niso (glejte poglavje 4.2).

Febrilna nevtropenija se je'Ro
13,5 % bolnikov, ne.g

19,3 % bolnikov ( x
dobivali profila
3,4 % ki so

Tabela

&ni prikaz neZelenih udinkov zdravljenja z zdravilom Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m? pri

raku glave in vratu v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom

J Indukcijska kemoterapija in nato obsevanje (TAX 323)

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti neZeleni
ulinki

Pogosti nezeleni ucinki

Obcasni nezeleni
ucinki

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 6,3 %),
nevtropeni¢na okuzba

Benigne, maligne in
neopredeljene
novotvorbe (vkljuéno s
cistami in polipi)

bolecina zaradi r:
(S3/4: 0,6 %)

aka

Bolezni krvi in

nevtropenija (S3/4:

febrilna nevtropenija
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limfaticnega sistema

76,3 %),

anemija (S3/4: 9,2 %),
trombocitopenija
(S3/4:5,2 %)

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost (ne huda)

Presnovne in
prehranske motnje

anoreksija
(S3/4: 0,6 %)

Bolezni zivcevja

disgevzija / parozmija,
periferna senzori¢na
nevropatija

(S3/4: 0,6 %)

vrtoglavica

Ocesne bolezni

mocnejse solzenje,
konjunktivitis

o

Usesne bolezni,
vkljué¢no z motnjami
labirinta

okvara sluha

&

Sréne bolezni

miokardna ishemija
(S3/4: 1,7 %)

W4
@\ija (S3/4: 0,6 %)

Zilne bolezni

venska bolezen
(S3/4: 0,6 %)

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 0,6 %),
stomatitis

(S3/4: 4,0 %),

diareja (S3/4: 2,9 %),
bruhanje (S3/4: 0,6 %)

zaprtost, ezofagiti

A

Bolezni koze in
podkozja

alopecija
(S3/4: 10,9 %) //0

>§rﬂeé izpuscaj, suha

koza, lus¢enje koze
(S3/4: 0,6 %)

Bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

4‘0

mialgija (S3/4: 0,6 %)

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

D
letargija¥S3/4: 3,4 %),
pif&(ﬁsﬂ?ﬂ: 0,6 %),
ﬁ\a anje tekocine,

~~ edem

Preiskave

povecanje telesne mase

NG
N

o Indg\k@@ kemoterapija in nato kemoradioterapija (TAX 324)

Orgapskhsistemi po
MedD

Zelo pogosti neZeleni
udinki

Pogosti neZeleni ucinki

Ob¢asni neZeleni
ucinki

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 3,6 %)

nevtropeni¢na okuzba

Benigne, maligne in
neopredeljene
novotvorbe (vkljuéno
s cistami in polipi)

bole¢ina zaradi raka
(S3/4: 1,2 %)

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

nevtropenija

(S3/4: 83,5 %),
anemija (S3/4: 12,4 %),
trombocitopenija

(S3/4: 4,0 %),

febrilna nevtropenija
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Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost

Presnovne in
prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 12 %)

Bolezni ziv¢evja

disgevzija/parozmija
(S3/4: 0,4 %),
periferna senzori¢na
nevropatija
(S3/4:1,2 %)

omotica (S3/4: 2,0 %),
periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 0,4 %)

Ocesne bolezni

mocnejse solzenje

konjunktivitis

USesne bolezni,
vkljuéno z motnjami
labirinta

okvara sluha
(S3/4: 1,2 %)

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 2,0 %)

miokardna ipgémija

Zilne bolezni

bolezen ven™"

Bolezni prebavil

navzeja (S3/4: 13,9 %),
stomatitis

(S3/4: 20,7 %),
bruhanje (S3/4: 8,4 %),
driska (S3/4: 6,8 %),
ezofagitis / disfagija /
odinofagija

(S3/4: 12,0 %),
zaprtost (S3/4: 0,4 %)

dispepsija (S3/4: 0,8 %),
bolecine v prebavilih
(S3/4: 1,2 %),

krvavitev v prebavili

(S314:04%) , 7y,

R

3

T
O

<
Q

Bolezni koze in
podkozja

alopecija (S3/4: 4,0 %),
srbec izpuscaj

V N .
suha,k\\%gscenj e

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

\
dﬁégija (S3/4: 0,4 %)

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

letargija (S3/4: 4,0.%), ™
pireksija (S3/4: 3,8),
zastajanje tekov@

(S3/4: 1,2 %);

»>

Preiskave

edem (S3/%,1,2 %)
(4

zma e telesne mase
N\

povecanje telesne
mase

Izkusnje iz obdobja trzeqj

O

*
Benigne in mali@

Porocali so o pfi

aQ\

votvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
ih akutne mieloidne levkemije in mielodisplasti¢nega sindroma pri uporabi

docetakse& binaciji z drugimi kemoterapevtiki in/ali obsevanjem.

Bole@vi in limfaticnega sistema
Porocalt so o supresiji kostnega mozga in drugih nezelenih hematoloskih ucinkih. Porocali so o
diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIK), pogosto v povezavi s sepso ali odpovedjo ve¢ organov.

Bolezni imunskega sistema
Porocali so o nekaj primerih anafilakticnega Soka, v€asih usodnega.

Bolezni Zivéevja
Ob uporabi docetaksela so opazali redke primere konvulzij ali prehodne izgube zavesti. Te reakcije se
vcasih pojavijo med infundiranjem zdravila.

Ocesne bolezni
Porocali so o zelo redkih primerih prehodnih motenj vida (bliskanje, bliskajoca svetloba, skotomi), ki
so se praviloma pojavili med infundiranjem zdravila in v povezavi s preobcutljivostnimi reakcijami.
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Po prekinitvi infundiranja so bili reverzibilni. Redko je bilo opisano solzenje s konjunktivitisom ali
brez njega ter obstrukcija solzovoda s posledi¢nim ¢ezmernim solzenjem. Pri bolnikih zdravljenih z
docetakselom so bili opisani primeri cistoidnega makularnega edema (CMO).

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
Opisali so redke primere ototoksi¢nosti, okvar sluha in/ali poslabsanja sluha.

Srcne bolezni
Porocali so o redkih primerih miokardnega infarkta.

Zilne bolezni
Redko so porocali 0 venskih trombembolijah.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora &
V redkih primerih bili opisani sindrom akutni respiracijski distres sindrom in primeri inter, @ke
plju¢nice/pnevmonitis, intersticijska bolezen plju¢, plju¢na fibroza in dihalna odpoved, @)ili
vcasih usodni. Pri bolnikih, ki so se socasno zdravili z obsevanjem, so porocali o red@ rimerih
radiacijskega pnevmonitisa. Q

Bolezni prebavil
Opisali so redke primere dehidracije zaradi prebavnih motenj, gastrointesﬁ@h perforacij,
ishemi¢nega kolitisa, kolitisa in nevtropeni¢nega enterokolitisa Opls%o edke primere ileusa in

zapore crevesa. \
Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov Q

Opisali so zelo redke primere hepatitisa, v€asih s smrtnim Nﬁsn pri bolnikih z ze prej obstojeco
boleznijo jeter. 4
Bolezni koze in podkozja
Zelo redko so pri zdravljenju z docetakselom pot@li 0 koznem eritematoznem lupusu in buloznih
erupcijah, npr. o multiformnem eritemu, St s-Johnsonovem sindromu in toksiéni epidermalni
nekrolizi. V nekaterih primerih so k nasta h sprememb morda pripomogli drugi spremljajoci
dejavniki. Pri zdravljenju z docetaksel porocali o spremembah, podobnih sklerodermalnim
spremembam. Pred nastankom teh sprememb je ponavadi prisoten periferni limfedem. Opisani so bili
primeri dolgotrajne pleSavosti. %

*
Bolezni secil \@
Opisani sta bili ledvi¢na irgu}lcienca in odpoved ledvic. V priblizno 20 % teh primerov ni bilo

nobenih dejavniko \@ma za akutno ledvi¢no odpoved, socasnih nefrotoksi¢nih zdravil in bolezni
prebavil. V\

Splosne teza @spremembe na mestu aplikacije
Redko so ¢ali o pojavu zapoznelih reakcij zaradi izpostavitve obsevanju.

Zastq{ﬂt:{ ine niso spremljale akutne epizode oligurije ali hipotenzije. V redkih primerih so porocali
0 dehidgaCiji in plju¢nem edemu.

Presnovne in prehranske motnje
Opisani so bili primeri hiponatriemije, ve¢inoma povezani z dehidracijo, bruhanjem in pljuénico.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
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Obstaja nekaj poro¢il o prevelikem odmerjanju. Za preveliko odmerjanje docetaksela ni znanega
antidota. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika pridrzati v specializirani enoti in natan¢no
spremljati njegove vitalne funkcije. Pri prevelikih odmerkih je mogoce pric¢akovati eksacerbacijo
nezelenih ucinkov. Glavni pri¢akovani zapleti prevelikega odmerjanja so supresija kostnega mozga,
periferni nevrotoksi¢ni u¢inki in mukozitis. Po odkritju prevelikega odmerjanja mora bolnik ¢im prej
dobiti terapevtski G-CSF.

Po potrebi se uporabijo Se drugi ustrezni simptomatski ukrepi.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

X

Farmakoterapevtska skupina: taksani; oznaka ATC: LO1CDO02. Q/

Mehanizem delovanja @

Docetaksel je antineoplasticna u¢inkovina, ki deluje tako, da spodbuja povezovaé é@gﬂina v stabilne

mikrotubule in zavira njihovo razgrajevanje, kar izrazito zmanjsa koli¢ino prost ubulina. Vezava
docetaksela na mikrotubule ne spremeni $tevila protofilamentov. /b

In vitro docetaksel dokazano zmoti celi¢no mikrotubulno mrezje, nuj yg:\{itotiéno in interfazno
celi¢no delovanje. Y

Farmakodinami¢ni uginki Q/Q

*

In vitro so ugotovili, da docetaksel v klonogenih presk Q\el}e citotoksi¢no proti razli¢nim linijam
misjih in ¢loveskih tumorskih celic in proti sveze odsﬂ& enim ¢loveskim tumorskim celicam.
Docetaksel doseze visoko znotrajceli¢no koncen in se dolgo zadrzuje v celicah. Poleg tega so
ugotovili, da docetaksel deluje na nekatere, ne p vse celi¢ne linije z mo¢no izrazenim p-
glikoproteinom, ki ga kodira gen za odpo roti ve¢ zdravilom. In vivo docetaksel ni odvisen od
rezima in ima Sirok spekter eksperimenta protitumorskega delovanja proti napredovalim misjim
in humanim transplantiranim tumorje

Klini¢na u¢inkovitost in varnost,\’b

*
Rak dojke N
Z docetakselom so v pripc@cenem odmerku in rezimu 100 mg/m® na 3 tedne opravili dve
randomizirani primerjélhi Studiji I1I. faze, ki sta vkljucevali bolnice z metastatskim rakom dojke, in
sicer 326 bolnic g%speénem alkilirajocem in 392 po neuspesnem antraciklinskem zdravljenju.

Pri bolnicah @Spelim alkilirajo¢im zdravljenjem so docetaksel primerjali z doksorubicinom

(75 mg/ tedne). Docetaksel ni vplival na celotni ¢as prezivetja (docetaksel 15 mesecev,
dokso%{ 14 mesecev, p = 0,38) niti na ¢as do napredovanja bolezni (docetaksel 27 tednov,
doksorupicin 23 tednov, p = 0,54), je pa povecal delez odziva (52 % v prim. s 37 %, p = 0,01) in
skrajsal ¢as do odziva (12 tednov v prim. s 23 tedni, p = 0,007). Tri bolnice (2 %), ki so dobivale
docetaksel, so zdravljenje prekinile zaradi zastajanja teko¢ine, 15 prejemnic (9 %) doksorubicina pa je
prekinilo zdravljenje zaradi kardiotoksi¢nih u¢inkov (trije primeri usodnega zastojnega srénega
popuscanja).

Pri bolnicah po neuspelem antraciklinskem zdravljenju so docetaksel primerjali s kombinacijo
mitomicina C in vinblastina (12 mg/m? na 6 tednov in 6 mg/m? na 3 tedne). Docetaksel je povecal
delez odziva (33 % v prim. z 12 %, p < 0,0001), podaljsal ¢as do napredovanja bolezni (19 tednov v
prim. z 11 tedni, p = 0,0004) in podalj$al celotno prezivetje (11 mesecev v prim. z 9 meseci, p = 0,01).

Med Studijama III. faze se je varnostni profil docetaksela skladal z varnostnim profilom, ugotovljenim
v Studijah II. faze (glejte poglavije 4.8).

50



Opravili so odprto multicentri¢no randomizirano Studijo III. faze za primerjavo monoterapije z
docetakselom in paklitaksela pri zdravljenju napredovalega raka dojke pri bolnicah, katerih predhodno
zdravljenje je moralo vkljucevati antraciklin. Skupaj 449 bolnic so naklju¢no razvrstili na
monoterapijo z docetakselom 100 mg/m? v enourni infuziji ali na paklitaksel 175 mg/m? v triurni
infuziji. Oba rezima so aplicirali enkrat na 3 tedne.

Docetaksel ni vplival na primarno kon¢no tocko, celotni delez odziva (32 % v primerjavi s 25 %,

p = 0,10), podaljsal pa je srednji ¢as do napredovanja bolezni (24,6 tedna v primerjavi s 15,6 tedna,

p < 0,01) in srednje trajanje prezivetja (15,3 meseca v primerjavi z 12,7 meseca, p = 0,03).

Med monoterapijo z docetakselom so opazili ve¢ nezelenih u¢inkov 3. ali 4. stopnje (55,4 %) kot med
terapijo s paklitakselom (23,0 %).

Nedrobnocelicni pliucni rak

e

Bolniki, ki so se predhodno zdravili s kemoterapijo, z obsevanjem ali brez njega §
n

V studiji III. faze pri predhodno zdravljenih bolnikih sta bila ¢as do napredovanja (1 avprim. s
7 tedni) in celotno prezivetje z docetakselom v odmerku 75 mg/m? znagilno daljia Kot Z najboljso
podporno oskrbo. Tudi enoletni delez preZivetja je bil z docetakselom znacilno Qi (40 %) kot z

najbolj$o podporno oskrbo (16 %).

Bolniki, ki so se zdravili z docetakselom v odmerku 75 mg/m?, so potreboﬁ%\anj morfinskih
analgetikov (p < 0,01), nemorfinskih analgetikov (p < 0,01), drugih z bolezhijo povezanih zdravil
(p = 0,06) in obsevanja (p < 0,01) kot tisti, ki so bili delezni najbolj$ %pome oskrbe.

Pri ocenljivih bolnikih je bil celotni deleZ odziva 6,8 %, povpre¢do g%an]e odziva pa 26,1 tednov.

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma v kombinaciji s platmskN ravili pri bolnikih, ki se Se niso
zdravili s kemoterapijo

V preskusanju III. faze so 1218 bolnikov z neres t‘mm nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom v
stadiju 1B ali 1V, ki so imeli zmogljivost po Ka skem 70 % ali ve€ in za to bolezen predhodno

niso dobivali kemoterapije, naklju¢no raz i v tri skupine. Prva je na 3 tedne dobivala docetaksel
(T) 75 mg/m? v enourni infuziji, ki ji je takpj Stedil cisplatin (Cis) 75 mg/m? v 30-60 minutah. Druga
je na 3 tedne dobivala docetaksel 75 enourni infuziji v kombinaciji s karboplatinom (AUC 6

mg/ml.min) v 30-60 minutah, tretja.pa na 4 tedne vinorelbin (V) 25 mg/m* v 6-10 minutah 1., 8., 15.
in 22. dan, ki mu je 1. dan ciklo&\ cisplatin 100 mg/m>.

Podatki o preZivetju, srednjidas*do napredovanja bolezni in deleZ odziva v dveh krakih te raziskave so
prikazani v naslednji razp nici:

0 v

A TCis VCis statisti¢na analiza
n =408 n =404
0
celotno ppéiivetje
(prirnlt( ncna tocka)
srednji €ds prezivetja (meseci) 11,3 10,1 razmerje tveganja: 1,122
[97,2-% 1Z: 0,937; 1,342]*
enoletno preZivetje (%) 46 41 razlika zdravljen;j: 5,4 %
[95-% 1Z: -1,1; 12,0]
dveletno prezivetje (%) 21 14 razlika zdravljenj: 6,2 %

[95-% 1Z: 0,2; 12,3]

srednji ¢as do napredovanja bolezni

(tedni) 22,0 23,0 razmerje tveganja: 1,032
[95-% 1Z: 0,876; 1,216]
celotni delez odziva (%): 31,6 24,5 razlika zdravljenj: 7,1 %

[95-% 1Z: 0,7; 13,5]
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*: korigirano za ve¢ primerjav in prilagojeno za stratifikacijske faktorje (stadij bolezni in predel

zdravljenja) na podlagi ocenljive populacije bolnikov.

Sekundarne konc¢ne tocke so vkljucevale spremembe bolecin, celotno oceno kakovosti zivljenja z
EuroQoL-5D, Lung Cancer Symptom Scale in spremembe zmogljivostnega stanja po Karnofskem.
Rezultati teh kon¢nih tock so podprli rezultate primarnih koncnih tock.

Za kombinacijo docetaksel/karboplatin v primerjavi z referencno terapevtsko kombinacijo VCis ni
bilo mogoce dokazati niti enakovredne niti neinferiorne u¢inkovitosti.

Rak prostate

Varnost in u¢inkovitost docetaksela v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom pri bolnikih z
metastatskim hormonsko neodzivnim rakom prostate so ocenili v randomizirani multicentri¢ diji
faze 111. V spodnje skupine zdravljenja so naklju¢no razvrstili skupno 1006 bolnikov z z ostjo

po Karnofskem > 60:

o docetaksel 75 mg/m? vsake 3 tedne, 10 ciklov;

o docetaksel 30 mg/m?, apliciran tedensko prvih 5 tednov 6-tedenskega cikl

ciklih;

. mitoksantron 12 mg/m2 vsake 3 tedne, 10 ciklov.
Vse tri naéine zdravljenja so dajali neprekinjeno v kombinaciji s predniz

dvakrat dnevno.

O

6(§eoponovi v5
oﬁbﬁli prednizolonom 5 mg

Pri bolnikih, ki so dobivali docetaksel vsake 3 tedne, so ugotovili Ino daljSe celotno prezZivetje v

primerjavi s tistimi, ki so se zdravili z mitoksantronom. Pod:
tedenskim odmerjanjem docetaksela, ni bilo statisti¢no z

mitoksantronom. Konéne toc¢ke uéinkovitosti krakov z
krakom so povzete v spodnji razpredelnici:

&g&

je prezivetja, opazeno v kraku s
v primerjavi s kontrolnim krakom z

akselom v primerjavi s kontrolnim

koncna tocka docetakée U docetaksel mitoksantron
vsake 3 t d@ vsak teden vsake 3 tedne
Stevilo bolnikov e&' 334 337
srednji ¢as prezivetja 18,9 17,4 16,5
(meseci) ,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95-% 1Z o 0,761 0,912 --
razmerje tveganja <\\ (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
95-% 1Z g 0,0094 0,3624 -
vrednost p1* .\O
Stevilo bolnikov  \N\% 291 282 300
dele? odziva P,# (%) 454 47,9 31,7
95-% 1Z .{ (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
vredno t?\ 0,0005 <0,0001 --
stev116§ Plik 153 154 157
delez odtiva bolecine (%) 34,6 31,2 21,7
95-% 1Z (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
vrednost p* 0,0107 0,0798 --
Stevilo bolnikov 141 134 137
delez odziva tumorja (%) 12,1 8,2 6,6
95-% IZ (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
vrednost p* 0,1112 0,5853 -

1 stratificirani test log-rank

* prag statisticne znacilnosti = 0,0175
** PSA: prostaticni specificni antigen
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Glede na to, da je tedensko odmerjanje docetaksela pokazalo nekoliko boljsi varnostni profil kot
odmerjanje docetaksela vsake tri tedne, je mozno, da bi nekaterim bolnikom koristilo tedensko
odmerjanje docetaksela.

Med skupinami zdravljenja niso opazili statisticnih razlik po oceni globalnega vprasalnika o kakovosti
zivljenja (»Global Quality of Life«).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Farmakokinetiko docetaksela so ocenili pri onkoloskih bolnikih po uporabi 20-115 mg/m? v studijah I.
faze. Kineti¢ni profil docetaksela ni odvisen od odmerka in se sklada s trirazdel¢nim
farmakokineti¢énim modelom, pri ¢emer je razpolovni ¢as faze a 4 minute, § 36 minut in y 1@(&
Pozna faza je deloma posledica razmeroma pocasnega prehajanja docetaksela iz periferr& stora.

Porazdelitev O

Po aplikaciji odmerka 100 mg/m? v enourni infuziji je bila povpre¢na najve&ja kbndentracija v plazmi

3,7 ug/ml, ustrezna vrednost AUC pa 4,6 hug/ml. Povpreéni celotni telesni gistek je bil 21 1/h/m?,

volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pa 113 I. Odklon ﬂ} ega telesnega oCistka
e

med posamezniki je bil priblizno 50 %. Vec kot 95 % docetaksela se % a beljakovine v plazmi.

Izlocanje \

)
Pri treh onkologkih bolnikih so opravili §tudijo s 1“C—docet}lQ om. Docetaksel se je po oksidacijski
presnovi terc-butilestrske skupine s posredovanjem citokfoma P450 v sedmih dneh izlo¢il v urin in
blato. Na racun izlo¢anja z urinom je §lo priblizno 6 %sha racun izlocanja z blatom pa 75 % aplicirane
radioaktivnosti. Priblizno 80 % radioaktivnosti vélatwse izlo¢i v prvih 48 urah v obliki enega
pomembnega in treh manj pomembnih neaktivnik presnovkov; zelo malo zdravila se izlo¢i

nespremenjenega. /@

Posebne populacije 46

Starost in spol ,b
Farmakokineti¢ne analize do sela na populaciji so opravili pri 577 bolnikih.

Z modelom dobljeni farm: eti¢ni parametri so bili zelo blizu parametrom, ocenjenim v Studijah .
faze. Starost in spol bolni sta spremenila farmakokinetike docetaksela.

Okvara jeter ’\

Pri majhnem éteﬁ&%olnikcv (n = 23) z biokemi¢nimi izvidi, ki so nakazovali blago do zmerno
okvaro delo jeter (ALT, AST > 1,5-kratna ZMRO hkrati z alkalno fosfatazo > 2,5-kratno
ZM Rsiﬁ& elotni ocistek v povpreéju zmanjsal za 27 % (glejte poglavje 4.2).

Zastajapje tekocine
Pri bolnikih z blagim do zmernim zastajanjem tekocine se oCistek docetaksela ni spremenil; za bolnike

s hudim zastajenjem tekocine ni podatkov.

Kombinirano zdravljenje

Doksorubicin

V kombinaciji uporabljeni docetaksel ne vpliva na ocCistek doksorubicina ali na koncentracijo
doksorubicinola (presnovka doksorubicina) v plazmi. Docetaksel, doksorubicin in ciklofosfamid pri
so¢asni aplikaciji ne vplivajo na farmakokinetiko drug drugega.

Kapecitabin
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Studija I. faze za oceno uéinka kapecitabina na farmakokinetiko docetaksela in nasprotno ni odkrila,
da bi kapecitabin vplival na farmakokinetiko docetaksela (Cr.ax in AUC) ali da bi docetaksel vplival na
farmakokinetiko 5'-DFUR, pomembnega presnovka kapecitabina.

Cisplatin

Ocistek docetaksela v kombinaciji s cisplatinom je bil podoben kot po monoterapiji. Farmakokineti¢ni
profil cisplatina, uporabljenega kmalu po infuziji docetaksela, je podoben kot po uporabi samega
cisplatina.

Cisplatin in 5-fluorouracil
Kombinacija docetaksela, cisplatina in 5-fluorouracila pri 12 bolnikih s ¢vrstimi tumorji ni vplivala na
farmakokinetiko vsakega posameznega zdravila.

Prednizon in deksametazon &
Uc¢inek prednizona na farmakokinetiko docetaksela, ki so ga aplicirali s standardno preme '@jo z
deksametazonom, so Studirali pri 42 bolnikih.

Prednizon

Opazili niso nobenih u¢inkov prednizona na farmakokinetiko docetaksela. Q
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti /\:b
Kancerogenega potenciala docetaksela niso raziskali. ‘.\’b

Dokazano je, da je docetaksel mutagen v mikronukleusnemin@%somskem aberacijskem testu na
celicah CHO-K1 in vitro ter v mikronukleusnem testu pri ?N{ in vivo. Ni pa izzval mutagenosti v
Amesovem testu ali preskusu genske mutacije CHO/H I®' i izsledki se skladajo s farmakoloskim
delovanjem docetaksela.

Nezeleni ucinki na moda, opisani v Studijah toks@sti na glodalcih, nakazujejo, da lahko docetaksel
prizadene mosko plodnost. /@

6. FARMACEVTSKI PODA |A
6.1 Seznam pomoZnih SQO@
N\

Koncentrat: Q
polisorbat 80,

brezvodni etanol.

Vehikel: ’04
voda za ir&ije.

6.2 /Il%mpatibilnosti

Zdravilo se ne sme mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

o 18 mesecev.

o Osnovna raztopina: dokazano je, da je osnovna raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e
je shranjena pri temperaturi med 2 in 8°C ali pri sobni temperaturi (do 25°C). Iz
mikrobioloskega vidika je treba zdravilo porabiti takoj. Ce se ne porabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje hranjenja pred uporabo, to pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 ur pri 2
do 8°C, razen Ce se je redCenje opravilo v nadzorovanih in preverjeno asepti¢nih pogojih.
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o Raztopina za infundiranje: dokazano je, da je kemijsko in fizikalno stabilna 4 ure, ¢e je
shranjena pri sobni temperaturi (do 25°C). Iz mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo porabiti
takoj. Ce se ne porabi takoj, je uporabnik odgovoren za &as in pogoje hranjenja pred uporabo, to
pa ne bi smelo trajati dlje kot 24 ur pri 2 do 8°C, razen Ce se je red¢enje opravilo v nadzorovanih
in preverjeno asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebni varnostni ukrepi za shranjevanje in ravnanje z zdravilom

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina é}n

Vsaka kartonska skatla vsebuje: @

. eno vialo koncentrata in

. eno vialo vehikla. é

. Zdravilo Docetaxel Teva Pharma 80 mg viala
15 ml viala tipa I iz prozornega stekla z zaporko iz brombutilne gu\ﬂ)'n pokrovckom Flip Off.

Ta viala vsebuje 2,88 ml raztopine docetaksela 27,73 mg/ml ¥ %orbatu 80 (polnilni volumen:
94,4 mg/3,40 ml). Ta polnilni volumen je bil dolo¢en me QQﬁ&em docetaksela za
nadomestitev izgube tekocine, do katere pride med pri réa osnovne raztopine zaradi penjenja,
adhezije na stene viale in »mrtvega volumna«. Po % nju s celotno vsebino spremljajoce
viale z vehiklom za vialo docetaksela to prepoln\jﬁ agotavlja, da je mogoce izvle¢i najmanj
8 ml osnovne raztopine z 10 mg/ml docetakseb r ustreza oznaceni koli¢ini 80 mg na vialo.

Viala z vehiklom za 80 mg zdravila Docet Teva Pharma
15 ml viala tipa | iz prozornega stekl{@aporko iz brombutilne gume in pokrovckom Flip Off.

Viala z vehiklom vsebuje 5,12 ml&o% za injekcije (polnilni volumen: 6,29 ml). Dodatek
celotne vsebine viale z vehi vsebini viale z 80 mg zdravila Docetaxel Teva Pharma
koncentrata za raztopino zanipfindiranje zagotavlja koncentracijo 10 mg/ml docetaksela v
oshovni raztopini.

N\

6.6 Posebni varr@ ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
*

Zdravilo Docet \f‘eva Pharma je antineoplasti¢no zdravilo in tako kot pri ravnanju z drugimi
potencialno tpk&i¢nimi spojinami je tudi med ravnanjem in pripravo raztopin docetaksela potrebna
previdnob iporoca se uporaba zascitnih rokavic.

Ce prﬁl&(oncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma
v stik s kozo, povrsino takoj in temeljito umijte z milom in vodo. Ce pride koncentrat docetaksela,

oshovna raztopina ali raztopina za infundiranje v stik s sluznicami, jih takoj in temeljito sperite z vodo.

Priprava za intravensko aplikacijo

a) Priprava osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaksela/ml)

Ce so viale shranjene v hladilniku, pustite potrebno $tevilo $katel zdravila Docetaxel Teva Pharma 5
minut stati na sobni temperaturi (do 25°C).

Uporabite injekcijsko brizgo z namesceno iglo in asepti¢no izvlecite celotno koli¢ino vehikla za
zdravilo Docetaxel Teva Pharma iz viale tako, da vialo delno obrnete.
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Vbrizgajte celotno vsebino injekcijske brizge v ustrezno vialo zdravila Docetaxel Teva Pharma.

Odstranite injekcijsko brizgo in iglo ter ro¢no premesajte tako, da ponavljate obracanje viale vsaj 45
sekund. Ne stresajte.

Viala z osnovno raztopino naj 5 minut stoji na sobni temperaturi (do 25°C). Nato preverite, ali je
raztopina homogena in bistra (zaradi polisorbata 80, ki je v pripravku, je penjenje tudi Se po 5 minutah
normalno).

Osnovna raztopina vsebuje 10 mg docetaksela/ml in jo je treba uporabiti takoj po pripravi. Vendar je
dokazano, da je osnovna raztopina kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi
med 2°C in 8°C ali pri sobni temperaturi (do 25°C).

2

Za odmerek, ki ga potrebuje bolnik, bo morda potrebna ve¢ kot ena viala z osnovno raztggihg. Glede
na odmerek (izraZen v mg), ki ga potrebuje bolnik, asepti¢no izvlecite ustrezno koliéi; ovne

b) Priprava raztopine za infundiranje

raztopine, ki vsebuje 10 mg docetaksela/ml, iz ustreznega $tevila vial z osnovno ra 0; uporabite
graduirane injekcijske brizge z iglo. Primer: za odmerek 140 mg docetaksela po@ jete 14 ml
oshovne raztopine docetaksela.

Potrebno koli¢ino osnovne raztopine vbrizgajte v 250 ml infuzijsko Vreék/o\me iz PVC-ja), v kateri je
5 % raztopina glukoze ali 0,9 % (9 mg/ml) raztopina natrijevega klori@za infundiranje.

Ce je potrebni odmerek docetaksela vedji od 200 mg, uporabit @n uzijskega vehikla, tako da
konc¢na koncentracija ne preseze koncetracije docetaksela O%QQ/ ml.

Infuzijsko vrecko ali steklenico ro¢no premesajte z naa em sem in tja.

Raztopino za infundiranje Docetaxel Teva Pharr‘% eba uporabiti v 4 urah. Aplicirati jo je treba
asepti¢no v enourni infuziji, pri sobni tempgraturi(do 25°C) in obicajnih svetlobnih pogojih.

Tako kot vsa zdravila za parenteralno @ je treba tudi osnovno raztopino in raztopino za
infundiranje Docetaxel Teva Pharma pted uporabo pregledati; ¢e vsebuje oborino, jo je treba zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali od %terial zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

*

S
7. IMETNIK D08L ENJA ZA PROMET
Teva Pharma B.V."

Computerweg 1@A\

3542 DR Ut
Nizoz/ef/ﬁ

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/10/662/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

21.10.2010

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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0O
DODATEK II Q\

IZDELOVALEC (IZDELOVALQQ%)GOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCA@E ERLJ

POGOJI ALI OMEJlTw&&DE OSKRBE IN
UPORABE ,

(

POGOJI IN OMtlﬁ\/E V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO RABO ZDRAVILA

POGOJI MEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCIN TO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serije

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 522

2003 RN Haarlem
Nizozemska

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
-Téancsics Mihaly at 82

2100 Godollé é&/

Madzarska @

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

Sienkiewicza 25 (
99-300 Kutno Q
Poljska

Teva Czech Industries s.r.o . ’b
Ostravska 29 \
C.p. 305 Q
747 70 Opava-Komérov 7

Ceska &\
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila @biti navedeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproScanje zadevne serije. b
/
B. POGOJI ALI OMEJITVE %&OSKRBE IN UPORABE

Izdaja zdravila je le pod omejeninp'g)goji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJ ‘Q-ITEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno poso@na porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovolj gza promet z zdravilom mora redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila

za to zdrayi dloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu referen¢nih datumov

Unije ‘ﬂe u EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na

evrops spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI INOMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganja (RMP)
Navedba smiselno ni potrebna.

. Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Navedba smiselno ni potrebna.
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DODATEK I Q\

OZNACEVANJE IN NAVODI

60

UPORABO



A. OZNACEVANJE
A2

O
O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA — 20 mg

1. IME ZDRAVILA

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
docetaksel

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka enoodmerna viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma vsebuje 20 mg docetakse@

(brezvodnega). En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela. O
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,)\Q
1’
Viala s koncentratom docetaksela

Polisorbat 80, brezvodni etanol. ‘\’b

Viala z vehiklom . Q/

Voda za injekcije.
3

Dodatne informacije preberite v navodilu za uporabo.A

O

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN \/@INA

Koncentrat in vehikel za raztopino za ia.ﬂ%ranje.

Vsaka Skatla vsebuje:

o eno vialo z 0,72 ml konce (20 mg docetaksela),
o eno vialo z 1,28 ml vehi vodi za injekcije).

<

| 5. POSTOPEKNNPOT(I) UPORABE ZDRAVILA
\‘

intravenska upﬁé
OPOZOR Q oncentrat je treba razred¢iti s celotno vsebino viale z vehiklom. Rekonstituirano
raztopino eba pred uporabo dodatno razred¢iti v vehiklu.
u&p

Pred bo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

CITOTOKSICNO. Zdravilo je treba aplicirati pod nadzorom zdravnika, izkusenega na podro&ju
uporabe citotoksi¢nih zdravil.
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. &

&

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORA RIIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR S REBNI
N
Viale za enkratno uporabo. Q
Neporabljeno vsebino ustrezno zavrzite. /\:b
0O

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PR@MBYI' Z ZDRAVILOM
A

Teva Pharma B.V. :
3

Computerweg 10
3542 DR Utrecht Q)

Nizozemska E}O
O

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA g@%LJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/662/001 ,b

RN

13. STEVILKA SERIJB

\
\\

I,

| 14. NACK ¥ZDAJANJA ZDRAVILA

Predp{sbanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI - KONCENTRAT 20 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
docetaksel

2. POSTOPEK UPORABE

intravenska uporaba @

| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA O°
N\
Uporabno do: /\:b
i

(4. STEVILKA SERIJE A(\)

Serija: \'\
40

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROWNINO ALI STEVILOM ENOT

/ \J'
0,72 ml (napolnjena: 0,88 ml) ’b

AQ’

| 6. DRUGI PODATKI >
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI - VEHIKEL ZA 20 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za Docetaxel Teva Pharma 20 mg

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

X
~&
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA AD
N
Uporabno do: Q(O
v o

| 4. STEVILKA SERIJE 4/

Serija:

(\\

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORN}.&Q‘;LI STEVILOM ENOT

voda za injekcije O4
1,28 ml (napolnjena: 1,71 ml) 6
/
[6. DRUGI PODATKI N
=
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA — 80 mg

1. IME ZDRAVILA

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
docetaksel

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka enoodmerna viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma vsebuje 80 mg docetakse@

(brezvodnega). En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela. O
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ,)\Q
1’
Viala s koncentratom docetaksela

Polisorbat 80, brezvodni etanol. ’\’b

Viala z vehiklom . Q/

voda za injekcije.
3

Dodatne informacije preberite v navodilu za uporabo.A

O

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN \/@INA

Koncentrat in vehikel za raztopino za ia.ﬂ%ranje.

Vsaka Skatla vsebuje:

o eno vialo (2,88 ml) s kon @om (80 mg docetaksela),
o eno vialo (5,12 ml) z VK' m (voda za injekcije).

<

| 5. POSTOPEKNNPOT(I) UPORABE ZDRAVILA
\‘

intravenska upﬁé

oncentrat je treba razred¢iti s celotno vsebino viale z vehiklom. Rekonstituirano

OPOZOR
raztoy'? reba pred uporabo dodatno razredciti v vehiklu.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

ZDRAVILO SHRANJUJTE NEDOSEGLJIVO OTROKOM!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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CITOTOKSICNO. Zdravilo je treba aplicirati pod nadzorom zdravnika, izku$enega na podro&ju
uporabe citotoksi¢nih zdravil.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ‘

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Ne zamrzujte. &

Z,

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo. @

L
10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUP \BLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SG POTREBNI

v’
Viale za enkratno uporabo.
Neporabljeno vsebino ustrezno zavrzite. > ’b

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZW)MET Z ZDRAVILOM
"4

Teva Pharma B.V. A

Computerweg 10 E}O

3542 DR Utrecht P
Nizozemska ,b

R\4

12. STEVILKA(E) DOVOLJE%A‘('DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/662/002 . @
N\
<
13. STEVILKA SERUE
\\
Serija: ,04
&

CIN IZDAJANJA ZDRAVILA

14. 1

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI - KONCENTRAT 80 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
docetaksel

2. POSTOPEK UPORABE

intravenska uporaba @

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA o

Uporabno do: /\/’b
“0

| 4. STEVILKA SERIJE O\
a3

Serija: \‘\
R

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTQRNINO ALI STEVILOM ENOT

/ \J'
2,88 ml (napolnjena: 3,40 ml) ’b
[6. DRUGI PODATKI 7N
&
N
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI - VEHIKEL ZA 80 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za Docetaxel Teva Pharma 80 mg

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

X
~&
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA AD
N
Uporabno do: Q(O
v o

| 4. STEVILKA SERIJE 4/

Serija:

(\\

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORN]JSQ\QLI STEVILOM ENOT

voda za injekcije O4
5,12 ml (napolnjena: 6,29 ml) b
V4
| 6. DRUGI PODATKI 0O
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B. NAVODILO ZA UPOR&Q;s

O
O
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NAVODILO ZA UPORABO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
docetaksel

Pred uporabo natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne informacije!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, bolni$ni¢nim farmacevtom ali z
medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom, z bolnigni¢nim
farmacevtom ali z medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke,
ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

X

Kaj vsebuje navodilo: Q/
Kaj je zdravilo Docetaxel Teva Pharma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Docetaxel Teva Pharma @

Kako uporabljati zdravilo Docetaxel Teva Pharma &O

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Docetaxel Teva Pharma Q

Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\:b

L R

1.  Kaj je zdravilo Docetaxel Teva Pharma in za kaj ga up @mo

To zdravilo se imenuje Docetaxel Teva Pharma. Uéinkoviga Qfﬁenuj e docetaksel. Docetaksel je
snov, pridobljena iz iglic tise. K\

Docetaksel spada v skupino zdravil proti raku, imenm@@aksoidi.

Zdravnik vam je predpisal zdravilo Docetaxel T arma za zdravljenje napredovalega raka dojke,

posebne vrste pljuénega raka (nedrobnoceli¢ni pljucni rak) in raka prostate:

- za zdravljenje napredovalega raka dgj lahko zdravilo Docetaxel Teva Pharma uporablja
samo; &/

- za zdravljenje pljuénega raka sehbko zdravilo Docetaxel Teva Pharma uporablja samo ali v
kombinaciji s cisplatinom;

- za zdravljenje raka prost dravilo Docetaxel Teva Pharma lahko uporablja v kombinaciji s
prednizonom ali predni om.

2.  Kaj morate ve@,&den boste uporabili zdravilo Docetaxel Teva Pharma
*

Zdravila Doceta eva Pharma ne smete dobiti, ¢e:

. ste alerg@n preobcutljivi) na docetaksel ali katerokoli sestavino zdravila Docetaxel Teva

-
el

. dte premajhno Stevilo belih krvnih celic,
. )i‘rgﬁe hudo bolezen jeter.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred vsako uporabo zdravila Docetaxel Teva Pharma boste opravili preiskave krvi, da bo zdravnik
preveril, ali imate dovolj krvnih celic in zadostno delovanje jeter, da lahko dobite zdravilo Docetaxel
Teva Pharma. Ce imate spremenjeno Stevilo belih krvnih celic, se lahko pojavijo povisana telesna

temperatura ali okuzbe.

Ce imate tezave z vidom, morate to povedati zdravniku, bolniSni¢nemu farmacevtu ali medicinski
sestri.V primeru tezav z vidom, zlasti zamegljenega vida, morate takoj opraviti pregled o€i in vida.
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Ce se pojavijo akutne tezave s pljuéi ali pride do poslabsanja simptomov (povi$ana telesna
temperatura, tezko dihanje ali kaSelj), takoj obvestite svojega zdravnika, bolni§ni¢nega farmacevta ali
medicinsko sestro. Vas zdravnik se bo morda odlo¢il prekiniti zdravljenje.

En dan pred uporabo zdravila Docetaxel Teva Pharma boste dobili premedikacijo, sestavljeno iz
peroralnih kortikosteroidov, kot je deksametazon, ki jih boste jemali Se dan ali dva po njegovi uporabi.
Namen tega je zmanjSanje nekaterih nezelenih ucinkov, ki se lahko pojavijo po infuziji zdravila
Docetaxel Teva Pharma, zlasti alergijskih reakcij in zastajanja teko¢ine (otekanje dlani, stopal, nog ali
povecanje telesne mase).

Med zdravljenjem boste morda dobivali zdravila za ohranjanje $tevila krvnih celic.

Druga zdravila in zdravilo Docetaxel Teva Pharma é&,
Obvestite svojega zdravnika ali bolniSni¢nega farmacevta, e jemljete ali ste pred kratki.@nali
katerokoli drugo zdravilo, tudi e ste ga dobili brez recepta. Zdravilo Docetaxel Tev ma ali
drugo zdravilo namre¢ mogoce ne bo delovalo tako dobro, kot bi bilo pri¢akovati, jfi verjetneje je, da

se bo pri vas pojavil kakSen nezelen ucinek.

Nose&nost, dojenje in plodnost /\:b
Posvetujte se z zdravnikom, preden vzamete katerokoli zdravilo. ’b
*

Zdravila Docetaxel Teva Pharma NE smete dobiti, Ce ste noseéi,faxemd e je to nuno potrebno.
A7)

Med zdravljenjem s tem zdravilom ne smete zanositi in m uporabljati zanesljivo metodo

kontracepcije, saj lahko zdravilo Docetaxel Teva Phar a@o je nerojenemu otroku. Ce med

zdravljenjem zanosite, 0 tem nemudoma obvestite sva&a zdravnika.

V obdobju zdravljenja z zdravilom Docetax5I Te@Pharma NE smete dojiti.

Ce ste moski, ki se zdravi z zdravilom Dm&l Teva Pharma je priporocljivo, da ne zaplodite otroka

med zdravljenjem in v obdobju 6 mes 0 koncu zdravljenja ter da pred zacetkom zdravljenja
poiscete nasvet glede ohranitve spw, ker docetaksel lahko prizadene mosko plodnost.

Vpliv na sposobnost upra\u'{@/ozil in strojev

Studije o vplivu na sposob%t upravljanja vozil in strojev niso bile izvedene.
3.  Kako upoi%QZdravilo Docetaxel Teva Pharma

Zdravilo Do@el Teva Pharma vam bo dal pristojni zdravstveni delavec.

Obiéz]ki/bmerek

Odmerek bo odvisen od vase telesne mase in vaSega sploSnega stanja. Zdravnik bo izracunal vaso
telesno povrsino v kvadratnih metrih (m?) in doloéil odmerek, ki ga morate dobiti.

Nadin in pot uporabe

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma boste dobili v infuziji v eno od ven (intravenska uporaba).
Infundiranje bo trajalo priblizno eno uro in med tem ¢asom boste v bolnisnici.

Pogostost uporabe

Praviloma morate infuzijo dobivati enkrat na 3 tedne.
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Zdravnik bo morda spremenil odmerek in pogostost odmerjanja glede na izvide vasih preiskav krvi,
vae splo$no stanje in va§ odziv na zdravilo Docetaxel Teva Pharma. Se zlasti morate zdravniku
povedati, ¢e dobite drisko, razjede v ustih, obCutek otrplosti ali mravljin¢enja ali povisano telesno
temperaturo. Poleg tega mu morate izrociti izvide preiskav krvi. Te informacije bodo zdravniku
pomagale pri odlogitvi, ali je treba odmerek zmanjsati. Ce imate glede uporabe tega zdravila $e kakina
vpra$anja, vprasajte zdravnika ali bolniSni¢nega farmacevta.

4.  Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila, ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravnik se bo z vami o njih pogovoril in vam pojasnil moZna tveganja in koristi vasega Zdra\;l'{l’lja.

Najpogosteje opisani nezeleni uéinki na samo zdravilo Docetaxel Teva Pharma so: zmanj$ tevila
rdecih ali belih krvnih celic, alopecija, slabost, bruhanje, razjede v ustih, driska in utruj t.

Izrazitost nezelenih uéinkov na zdravilo Docetaxel Teva Pharma se lahko poveca, &se zdravilo daje v
kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki. Q

Med infundiranjem v bolnisnici se lahko pojavijo naslednje alergijske real&prizadenejo lahko
ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
pordelost, kozne reakcije, srbenje; ‘\ﬁ
tis¢anje v prsih, tezko dihanje; Q
povisana telesna temperatura ali mrzlica; ’ @
bolecine v hrbtu; \\
nizek krvni tlak. O

Pojavijo se lahko tudi hujse reakcije. QOA

Bolnisni¢no osebje bo med zdravljenjem nagancn premljalo vase stanje. Nemudoma jim povejte, ¢e
opazite kateregakoli od teh u¢inkov. @

Med infuzijami zdravila Docetaxel TeVe&harma se lahko pojavi naslednje in pogostost se lahko
razlikuje glede na kombinacijo upo@ljenih zdravil.

Zelo pogosti (prizadenejo k\r@eé kot 1 od 10 bolnikov):
o okuzbe, zmanj §anje@v a rdecih krvnih celic (anemija), belih krvnih celic (ki So pomembne za
premagovanje okuzb)*in trombocitov;
povisana tele peratura: ¢e se vam to zgodi, morate nemudoma povedati zdravniku;
alergijske %}sue, ki so opisane zgoraj;
izguba ita (anoreksija);
nes 0oSt;
omrtvelosti, mravljin¢enje ali bolecine v sklepih ali miSicah;
gla¥obol,
spremenjeno okusanje;
vnetje o¢i ali mocnejse solzenje;
otekanje zaradi nepravilne limfne drenaze;
tezko dihanje;
izcedek iz nosu, vnetje Zrela in nosu, kaselj;
krvavitev iz nosu;
razjede v ustih;
draZenje zelodca, vkljucno s slabostjo, bruhanjem in drisko, zaprtost;
bolecine v trebuhu;
zelodéne tezave;
izguba las in dlak (ve¢inoma se obnovi njihova normalna rast);
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o pordelost in otekanje dlani ali podplatov, ki lahko povzro¢i lupljenje koze (to se lahko pojavi
tudi na rokah, obrazu ali telesu);

sprememba barve nohtov, ki lahko odstopijo;

bolecine v miSicah, boleCine v hrbtu ali kosteh;

spremembe ali izostanek menstruacije;

otekanje dlani, stopal, nog;

utrujenost ali gripi podobni simptomi;

povecanje ali zmanjSanje telesne mase.

Pogosti (prizadenejo lahko najveé¢ 1 od 10 bolnikov):

oralna kandidoza;

dehidracija;

omotica;

okvara sluha; é&'
zniZanje krvnega tlaka, nereden ali hiter sréni utrip; @
sréno popuscanje; O

vnetje poziralnika; (

suha usta; Q

tezave ali bolecine pri poziranju; /b
krvavitev; /\/

povisanje ravni jetrnih encimov (zato so potrebne redne preiska;akrvi).

Obcasni (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov): Q\

. omedlevica;

o kozne reakcije, flebitis (vnetje vene) ali otekanje n@q injiciranja;
o vnetje debelega Crevesa, tankega Crevesa, predrt] esa;

. krvni strdki.

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolpzljnb odatkov ni mogoce oceniti):
J intersticijska bolezen pljuc (VnetJe 1 povzroca kasljanje in tezave z dihanjem. Vnetje
pljuc se lahko razvije tudi, ce s jenje z docetakselom uporablja so¢asno z radioterapijo.);

o pljucnica (okuzba pljuc);

o plju¢na fibroza (brazgotinje zadebehtve v pljucih s tezkim dihanjem);
. zamegljen vid zaradi ote ocesne mreznice (cistoidni makularni edem);
[ ]

znizanje natrija v krvif\

Porocanje o neZelenil~ucinkih

Ce opazite kateri kolitezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, z bolni$ni¢nim farmacevtom ali z
medicinsko sest svetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih uci ahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. , ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varno;l/ zdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Docetaxel Teva Pharma

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je oznacen na $katli in
vialah.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.
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Osnovno raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi. Vendar je osnovna raztopina dokazano
kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi med 2 in 8°C ali pri sobni
temperaturi (do 25°C).

Raztopino za infundiranje je pri sobni temperaturi (do 25°C) treba uporabiti v 4 urah.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O na¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma
- Zdravilna uéinkovina je docetaksel. Ena viala koncentrata zdravila vsebuje 20 mg docetaksela.

En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela. @
- Pomozni snovi sta polisorbat 80 in 25,1 % (m/m) brezvodnega etanola. @
Kaj vsebuje viala z vehiklom (O
Voda za injekcije. Q
Izgled zdravila Docetaxel Teva Pharma in vsebina pakiranja /}?
je’bistra, viskozna, rumena

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma koncentrat za raztopino za infundir% j
do rjavorumena raztopina. ‘.\
Vsaka kartonska Skatla vsebuje: . Q

. eno 6 ml vialo iz prozornega stekla s pokrovékom F f, ki vsebuje 0,72 ml koncentrata in
. eno 6 ml vialo iz prozornega stekla s pokrovékm@ Off, ki vsebuje 1,28 ml vehikla.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom O
Teva Pharma B.V. b
Computerweg 10 //b

3542 DR Utrecht

Nizozemska QQ/
o

Izdelovalec
Pharmachemie B.V. .\@
Swensweg 5
PO Box 552 Q
2003 RN Haarlem_ O

\

Nizozemska 4

Tancsics Mh[Téaly ut 82
2100.G6doHo
Madzarska

TEVA Pharﬁgaltical Works Private Limited Company

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Poljska

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravskéa 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komérov
Ceska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus

Tesa ®apmactotuxbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech

Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EA)LGoo
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

(%

Espafia

Teva Pharma, S.L.U. . @
Tél: +34 91 387 32 80 {\\
France

Teva Santé ’\O

Tél: +33 155 00

Hrvats&
P"% ska d.0.0

Tel: 51327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

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

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +323820 7373

Magyarorszag X
Teva Gybgyszergyar Zrt ®®

Tel.: +36 1 288 64 00

Malta (
Drugsales Ltd Q
Tel: +356 21 419 070/1/2 /b
Nederland /\/

Teva Nederland B.V’\’b

Tel: +31 800 022

*

¥;’536N£&@\§

TIf: +4 75590

60

/»Osterreich

AQ’

atiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

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

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvbztpog Sverige

Teva EAAGG ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravil%&,

http://www.ema.europa.eu/. ((\
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http://www.ema.europa.eu/

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju.

NAVODILA ZA PRIPRAVO KONCENTRATA IN VEHIKLA ZA RAZTOPINO ZA
INFUNDIRANJE DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg

Pomembno je, da pred pripravo osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma ali raztopine za
infundiranje Docetaxel Teva Pharma v celoti preberete ta navodila.

1. PRIPRAVEK

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat za raztopino za infundiranje je bistra, viskozna,
rumena do rjavorumena raztopina, ki vsebuje 27,73 mg brezvodnega docetaksela/ml v polisorbatu 80.
Vehikel za zdravilo Docetaxel Teva Pharma je voda za injekcije. Q/

2. PAKIRANJE O®

Docetaxel Teva Pharma je na voljo v vialah z enim odmerkom. QK

Vsaka $katla vsebuje eno vialo (20 mg) zdravila Docetaxel Teva Pharma i @vialo ustreznega
vehikla za zdravilo Docetaxel Teva Pharma v skatli. }\/

*
Viale zdravila Docetaxel Teva Pharma morajo biti shranjene pri @turi do 25°C in zas¢itene pred
svetlobo. @

Zdravila Docetaxel Teva Pharma ne smete uporabljati po K izteka roka uporabnosti, ki je
naveden na Skatli in vialah.

AO
2.1 Vialaz 20 mg docetaksela O

. Viala z 20 mg docetaksela je 6 ml viala iz %zornega stekla z zaporko iz brombutilne gume in
pokrovikom Flip Off. //0

o Viala z 20 mg docetaksela vsebu.an topino docetaksela v polisorbatu 80 v koncentraciji

27,73 mg/ml. ,b

o Ena viala vsebuje 20 mg{0¥2 ml raztopine docetaksela 27,73 mg/ml v polisorbatu 80 (polnilni
volumen: 24,4 mg/Q 3w ). Ta polnilni volumen je bil dolo¢en med razvojem docetaksela za
nadomestitev tekodirte, ki se izgubi med pripravo osnovne raztopine (glejte poglavje 4) zaradi
penjenja, adh @1&1 stene viale in »mrtvega volumna«. Po razred¢enju s celotno vsebino
spremlj aj(i:x} e z vehiklom za vialo docetaksela to prepolnjenje zagotavlja, da je mogoce

j 2 ml osnovne raztopine z 10 mg/ml docetaksela, kar ustreza oznaceni koli¢ini

izvledi
20m 1%mIo.
2.2 iala’z vehiklom za 20 mg docetaksela
o Vehikel za vialo z 20 mg docetaksela je 6 ml viala iz prozornega stekla z zaporko iz brombutilne
gume in pokrovékom Flip Off.

. Sestava vehikla za docetaksel je voda za injekcije.

. Ena viala z vehiklom vsebuje 1,28 ml vode za injekcije (polnilni volumen: 1,71 ml). Ta koli¢ina
je dolo¢ena glede na polnilni volumen viale zdravila Docetaxel Teva Pharma 20 g viale.
Dodatek celotne vsebine viale z vehiklom vsebini viale zdravila Docetaxel Teva Pharma 20 mg
koncentrata za raztopino za infundiranje zagotavlja koncentracijo 10 mg/ml docetaksela v
osnovni raztopini.

3.  PRIPOROCILA ZA VARNO RAVNANJE
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Zdravilo Docetaxel Teva Pharma je antineoplasti¢no zdravilo in tako kot pri ravnanju z drugimi
potencialno toksi¢nimi spojinami je tudi med ravnanjem in pripravo raztopin zdravila Docetaxel Teva
Pharma potrebna previdnost. Priporoca se uporaba zas¢itnih rokavic.

Ce pride koncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma
v stik s koo, povrsino takoj in temeljito umijte z milom in vodo. Ce pride koncentrat, osnovna
raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma v stik s sluznicami, jih je treba
takoj in temeljito umiti z vodo.

4.  PRIPRAVA ZA INTRAVENSKO UPORABO

4.1 Priprava osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaksela/mQ'

4.1.1 Ce so viale shranjene v hladilniku, pustite potrebno §tevilo $katel zdravila Docet a
Pharma 5 minut stati na sobni temperaturi (do 25°C). O

4.1.2 Uporabite injekcijsko brizgo z namesceno iglo in asepticno izvlecite celot@liéino vehikla
za Docetaxel Teva Pharma iz viale tako, da vialo delno obrnete. ’b

4.1.3 Vbrizgajte celotno vsebino injekcijske brizge v ustrezno vialo zdravila Docetaxel Teva
Pharma.

*

O
4.1.4 OQOdstranite injekcijsko brizgo in iglo ter rocno preme§ajt®Qma ponavljate obracanje viale
vsaj 45 sekund. Ne stresajte. \
4.1.5 Viala z osnovno raztopino naj 5 minut stoji na s Qemperaturi (do 25°C). Nato preverite, ali
je raztopina homogena in bistra (zaradi pOliS(@ 80, ki je v pripravku, je penjenje tudi Se po
5 minutah normalno).

/
Osnovna raztopina vsebuje 10 mg dﬁsela/ml in jo je treba uporabiti takoj po pripravi.
Vendar je osnovna raztopina doka kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri
temperaturi med +2 in +8°C ali m&obni temperaturi (do 25°C).

(%

4.2  Priprava raztopin@nfundiranje

b.2.1 Za odmerek, @otrebuje bolnik, bo morda potrebna ve¢ kot ena viala z osnovno raztopino.
Glede na (@& k (izrazen v mg), ki ga potrebuje bolnik, asepticno izvlecite ustrezno koli¢ino
osnovn pine, ki vsebuje 10 mg docetaksela/ml, iz ustreznega $tevila vial z osnovno
raz “uporabite graduirane injekcijske brizge z iglo. Primer: za odmerek 140 mg

ela potrebujete 14 ml osnovne raztopine docetaksela.

b.2.2 Potrebno koli¢ino osnovne raztopine vbrizgajte v 250 ml infuzijsko vrecko (ne iz PVC-ja), v
kateri je 5 % raztopina glukoze ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za
infundiranje. Ce je potrebni odmerek docetaksela ve&ji od 200 mg, uporabite ve¢ infuzijskega
vehikla, tako da kon¢na koncentracija ne preseze koncetracije docetaksela 0,74 mg/ml.

4.2.3 Infuzijsko vrecko ali steklenico ro¢no premesajte z nagibanjem sem in tja.

4.2.4 Raztopino za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma je treba uporabiti v 4 urah.
Aplicirati jo je treba asepti¢no v enourni infuziji, pri sobni temperaturi (do 25°C) in obicajnih
svetlobnih pogojih.

4.2.5 Tako kot vsa zdravila za parenteralno uporabo je treba tudi osnovno raztopino in raztopino za
infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma pred uporabo pregledati; ¢e vsebuje oborino, jo
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je treba zavreci.

5. ODSTRANJEVANJE

Vse materiale, uporabljene pri razred¢evanju in aplikaciji, je treba odstraniti skladno s standardnimi
postopki. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.

e

@@
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NAVODILO ZA UPORABO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje
docetaksel

Pred uporabo natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne informacije!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, bolni$ni¢nim farmacevtom ali z
medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom, z bolnigni¢nim
farmacevtom ali z medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke,
ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo: éj&'
Kaj je zdravilo Docetaxel Teva Pharma in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Docetaxel Teva Pharma @

Kako uporabljati zdravilo Docetaxel Teva Pharma &O

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Docetaxel Teva Pharma Q

Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\:b

I R

1.  Kaj je zdravilo Docetaxel Teva Pharma in za kaj ga up ‘b@mo

To zdravilo se imenuje Docetaxel Teva Pharma. Uéinkoviga Qfﬁenuj e docetaksel. Docetaksel je
snov, pridobljena iz iglic tise. K\

Docetaksel spada v skupino zdravil proti raku, imenm@@aksoidi.

Zdravnik vam je predpisal zdravilo Docetaxel T arma za zdravljenje napredovalega raka dojke,
posebne vrste pljuénega raka (nedrobnoceli¢ni pljucni rak) in raka prostate:
- za zdravljenje napredovalega raka d&'/ lahko zdravilo Docetaxel Teva Pharma uporablja

samo;
- za zdravljenje plju¢nega raka se'(akko zdravilo Docetaxel Teva Pharma uporablja samo ali v
kombinaciji s cisplatinom;
- za zdravljenje raka prost dravilo Docetaxel Teva Pharma lahko uporablja v kombinaciji s
prednizonom ali predni om;

2. Kaj morate ve@,&den boste uporabili zdravilo Docetaxel Teva Pharma
*

Zdravila Doceta eva Pharma ne smete dobiti, ¢e:

. ste alerg@n preobcutljivi) na docetaksel ali katerokoli sestavino zdravila Docetaxel Teva

-
el

. dte premajhno stevilo belih krvnih celic,
. )i‘rgﬁe hudo bolezen jeter.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred vsako uporabo zdravila Docetaxel Teva Pharma boste opravili preiskave krvi, da bo zdravnik
preveril, ali imate dovolj krvnih celic in zadostno delovanje jeter, da lahko dobite zdravilo Docetaxel
Teva Pharma. Ce imate spremenjeno Stevilo belih krvnih celic, se lahko pojavijo povi$ana telesna

temperatura ali okuzbe.

Ce imate tezave z vidom, morate to povedati zdravniku, bolniSni¢nemu farmacevtu ali medicinski
sestri.V primeru tezav z vidom, zlasti zamegljenega vida, morate takoj opraviti pregled o¢i in vida.
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Ce se pojavijo akutne tezave s pljudi ali pride do poslabsanja simptomov (povisana telesna
temperatura, tezko dihanje ali kaSelj), takoj obvestite svojega zdravnika, bolni§ni¢nega farmacevta ali
medicinsko sestro. Vas zdravnik se bo morda odlo¢il prekiniti zdravljenje.

En dan pred uporabo zdravila Docetaxel Teva Pharma boste dobili premedikacijo, sestavljeno iz
peroralnih kortikosteroidov, kot je deksametazon, ki jih boste jemali Se dan ali dva po njegovi uporabi.
Namen tega je zmanjSanje nekaterih nezelenih ucinkov, ki se lahko pojavijo po infuziji zdravila
Docetaxel Teva Pharma, zlasti alergijskih reakcij in zastajanja teko¢ine (otekanje dlani, stopal, nog ali
povecanje telesne mase).

Med zdravljenjem boste morda dobivali zdravila za ohranjanje $tevila krvnih celic.

Druga zdravila in zdravilo Docetaxel Teva Pharma &
Obvestite svojega zdravnika ali bolniSni¢nega farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim:é' @li

katerokoli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. Zdravilo Docetaxel Teva P ali
drugo zdravilo namre¢ mogoce ne bo delovalo tako dobro, kot bi bilo pri¢akovati, in @ neje je, da

se bo pri vas pojavil kakSen nezelen ucinek. Q
Nosecnost, dojenje in plodnost /b

Posvetujte se z zdravnikom, preden vzamete katerokoli zdravilo. /\/

Zdravila Docetaxel Teva Pharma NE smete dobiti, razen ¢e je to nﬁg’@otrebno.

Med zdravljenjem s tem zdravilom ne smete zanositi in morat@ rabljati zanesljivo metodo
kontracepcije, saj lahko zdravilo Docetaxel Teva Pharma 8§ ’}ze nerojenemu otroku. Ce med
zdravljenjem zanosite, 0 tem nemudoma obvestite svoji nika.

V obdobju zdravljenja z zdravilom Docetaxel Te&@rma NE smete dojiti.

Ce ste mogki, ki se zdravi z zdravilom Doc | Teva Pharma je priporocljivo, da ne zaplodite otroka
med zdravljenjem in v obdobju 6 mesece oncu zdravljenja ter da pred zacetkom zdravljenja
poiscete nasvet glede ohranitve speere docetaksel lahko prizadene mosko plodnost.

Vpliv na sposobnost upravljanj %il in strojev

*
Studije o vplivu na sposolw@\ ravljanja vozil in strojev niso bile izvedene.

3.  Kako upoi%aq zdravilo Docetaxel Teva Pharma
Zdravilo Do@el Teva Pharma vam bo dal pristojni zdravstveni delavec.

Obiézjki/éme rek

Odmerek bo odvisen od vase telesne mase in vaSega sploSnega stanja. Zdravnik bo izracunal vaso
telesno povrsino v kvadratnih metrih (m?) in doloéil odmerek, ki ga morate dobiti.

Nadin in pot uporabe

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma boste dobili v infuziji v eno od ven (intravenska uporaba).
Infundiranje bo trajalo priblizno eno uro in med tem ¢asom boste v bolnisnici.

Pogostost uporabe

Praviloma morate infuzijo dobivati enkrat na 3 tedne.
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Zdravnik bo morda spremenil odmerek in pogostost odmerjanja glede na izvide vas$ih preiskav krvi,
vae splo$no stanje in va§ odziv na zdravilo Docetaxel Teva Pharma. Se zlasti morate zdravniku
povedati, ¢e dobite drisko, razjede v ustih, obCutek otrplosti ali mravljin¢enja ali povisano telesno
temperaturo. Poleg tega mu morate izrociti izvide preiskav krvi. Te informacije bodo zdravniku
pomagale pri odlogitvi, ali je treba odmerek zmanjsati. Ce imate glede uporabe tega zdravila $e kakina
vpra$anja, vprasajte zdravnika ali bolniSni¢nega farmacevta.

4.  Mozni neZeleni uc¢inki
Kot vsa zdravila, ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravnik se bo z vami o njih pogovoril in vam pojasnil moZna tveganja in koristi vasega Zdra\;l'{l’lja.

Najpogosteje opisani nezeleni uéinki na samo zdravilo Docetaxel Teva Pharma so: zmanj$ tevila
rdecih ali belih krvnih celic, alopecija, slabost, bruhanje, razjede v ustih, driska in utruj t.

Izrazitost nezelenih uéinkov na zdravilo Docetaxel Teva Pharma se lahko poveca, &se zdravilo daje v
kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki. Q

Med infundiranjem v bolnisnici se lahko pojavijo naslednje alergijske real&prizadenejo lahko
ved kot 1 od 10 bolnikov):
pordelost, kozne reakcije, srbenje; Y @
tis¢anje v prsih, tezko dihanje; Q\
povisana telesna temperatura ali mrzlica; . @
bolecine v hrbtu; \\
nizek krvni tlak. AO
Pojavijo se lahko tudi hujse reakcije.

Bolnisni¢no osebje bo med zdravljenjem na}anérgpremlj alo vasSe stanje. Nemudoma jim povejte, ¢e
opazite kateregakoli od teh ucinkov.

Med infuzijami zdravila Docetaxel Tewk’harma se lahko pojavi naslednje in pogostost se lahko
razlikuje glede na kombinacijo upo@ljenih zdravil.

o okuzbe, zmanjsanje a rdecih krvnih celic (anemija), belih krvnih celic (ki so pomembne za
premagovanje okuzb)*in trombocitov;
povisana telg peratura: ¢e se vam to zgodi, morate nemudoma povedati zdravniku;
alergijske Q%e, ki so opisane zgoraj;
izguba a@l (anoreksija);
nes Qo ;
ék omrtvelosti, mravljin¢enje ali bole¢ine v sklepih ali miSicah;
glavobol,
spremenjeno okusanje;
vnetje oc¢i ali mocnejse solzenje;
otekanje zaradi nepravilne limfne drenaze;
tezko dihanje;
izcedek iz nosu, vnetje Zrela in nosu, kaselj;
krvavitev iz nosu,
razjede v ustih;
draZenje zelodca, vklju¢no s slabostjo, bruhanjem in drisko, zaprtost;
bolecine v trebuhu;
zelodéne tezave;
izguba las in dlak (ve¢inoma se obnovi njihova normalna rast);

Zelo pogosti (prizadenejo ?@eé kot 1 od 10 bolnikov):
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o pordelost in otekanje dlani ali podplatov, ki lahko povzro¢i lupljenje koze (to se lahko pojavi
tudi na rokah, obrazu ali telesu);

sprememba barve nohtov, ki lahko odstopijo;

bolecine v miSicah, boleCine v hrbtu ali kosteh;

spremembe ali izostanek menstruacije;

otekanje dlani, stopal, nog;

utrujenost ali gripi podobni simptomi;

povecanje ali zmanjSanje telesne mase.

Pogosti (prizadenejo lahko najveé¢ 1 od 10 bolnikov):

oralna kandidoza;

dehidracija;

omotica;

okvara sluha; é&'
zniZanje krvnega tlaka, nereden ali hiter sréni utrip; @
sréno popuscanje; O

vnetje poziralnika; (

suha usta; Q

tezave ali bolecine pri poziranju; /b
krvavitev; /\/

povisanje ravni jetrnih encimov (zato so potrebne redne preiska;akrvi).

Obcasni (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov): Q\

. omedlevica;

o kozne reakcije, flebitis (vnetje vene) ali otekanje nﬁq injiciranja;
o vnetje debelega ¢revesa, tankega Grevesa, predrt] esa;

. krvni strdki.

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolpzljnb odatkov ni mogoce oceniti):
J intersticijska bolezen pljuc (VnetJe 1 povzroca kasljanje in tezave z dihanjem. Vnetje
pljuc se lahko razvije tudi, ce s jenje z docetakselom uporablja soc¢asno z radioterapijo.);

o pljuc¢nica (okuzba pljuc);

o plju¢na fibroza (brazgotinje Zadebelltve v pljucih s tezkim dihanjem);
. zamegljen vid zaradi ote ocesne mreznice (cistoidni makularni edem);
[ ]

.y . .. -

znizanje natrija v krV1.\

Porocanje o neZelenil~ucinkih

Ce opazite kateri kolitezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, z bolni$ni¢nim farmacevtom ali z
medicinsko sest svetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih uci ahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. , ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varno;l/ zdravila.

5.  Shranjevanje zdravila Docetaxel Teva Pharma

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je oznacen na $katli in
vialah.

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.
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Osnovno raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi. Vendar je osnovna raztopina dokazano
kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi med 2 in 8°C ali pri sobni
temperaturi (do 25°C).

Raztopino za infundiranje je pri sobni temperaturi (do 25°C) treba uporabiti v 4 urah.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O na¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje viala koncentrata Docetaxel Teva Pharma
- Zdravilna uéinkovina je docetaksel. Ena viala koncentrata zdravila vsebuje 80 mg docetaksela.

En ml koncentrata vsebuje 27,73 mg docetaksela. @
- Pomozni snovi sta polisorbat 80 in 25,1 % (m/m) brezvodnega etanola. @
Kaj vsebuje viala z vehiklom (O
Voda za injekcije. Q
Izgled zdravila Docetaxel Teva Pharma in vsebina pakiranja /}?
istra, viskozna, rumena

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma koncentrat za raztopino za infundir%j
do rjavorumena raztopina. .\
Vsaka kartonska Skatla vsebuje: Q

. eno 15 ml vialo iz prozornega stekla s pokrov&Q Flip Off, ki vsebuje 2,88 ml

koncentrata in
o eno 15 ml vialo iz prozornega stekla s @&ékom Flip Off, ki vsebuje 5,12 ml vehikla.

O

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilorﬁb
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 QQ/

3542 DR Utrecht ,b

Nizozemska @

Izdelovalec Q\

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 ’\O
PO Box 552 \
2003 RN Haaggvx
Nizozemska{

TEV/(X}?Vaceutical Works Private Limited Company
Tancsi ihaly ut 82

2100 Godollo
Madzarska

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Poljska

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
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Ceska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bouarapus Luxembourg
Tera ®apmactotukbiic bearapus EOOJ[  Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32 38207373 é&,
Ceska republika Magyarorszag @
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt. O
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 Q(
Danmark Malta /b
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd /\/
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419 070/}6
*
Deutschland Nederland \
Teva GmbH Teva Nederland(B’.)/.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 80O 400
Eesti Norg 4
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech T rway AS
Eesti filiaal P T, #4766 77 55 90
Tel: +372 661 0801 ,b
E)\Gdo 46 Osterreich
Teva EAAGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 @ID Tel: +43 1 97007 O
Espafia N Polska
Teva Pharma, S.L.U. Q Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tél: +34 91 387 3@ Tel.: +48 22 345 93 00
France A\ Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +3 917800 Tel: +351 21 476 75 50
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.

Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvbzpog Sverige
Teva EAAGc ALE. Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne é,

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij Qavila

http://www.ema.europa.eu/.
0
’b/\/
)
2

*
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju.

NAVODILA ZA PRIPRAVO KONCENTRATA IN VEHIKLA ZA RAZTOPINO ZA
INFUNDIRANJE DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg

Pomembno je, da pred pripravo osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma ali raztopine za
infundiranje Docetaxel Teva Pharma v celoti preberete ta navodila.

1. PRIPRAVEK

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat za raztopino za infundiranje je bistra, viskozna,
rumena do rjavorumena raztopina, ki vsebuje 27,73 mg brezvodnega docetaksela/ml v polisorg{tli 80.
Vehikel za zdravilo Docetaxel Teva Pharma je voda za injekcije. Q/

2. PAKIRANJE ()<Q

Zdravilo Docetaxel Teva Pharma je na voljo v vialah z enim odmerkom. QK

Vsaka $katla vsebuje eno vialo (80 mg) zdravila Docetaxel Teva Pharma i @vialo ustreznega
vehikla za zdravilo Docetaxel Teva Pharma v skatli. V\/

*
Viale zdravila Docetaxel Teva Pharma morajo biti shranjene pri %;Qaturi do 25°C in zas¢itene pred
svetlobo. @

Zdravila Docetaxel Teva Pharma ne smete uporabljati po
naveden na Skatli in vialah. O

*

izteka roka uporabnosti, ki je

2.1 Vialaz 80 mg docetaksela bo
o Viala z 80 mg docetaksela je 15 ml vi/a@z prozornega stekla z zaporko iz brombutilne gume in
pokrovckom Flip Off.

o Viala z 80 mg docetaksela V%Jje raztopino docetaksela v polisorbatu 80 s koncentracijo

27,73 mg/ml. <SQ

*
Ena viala vsebuje 8@ ,88 ml raztopine docetaksela 27,73 mg/ml v polisorbatu 80 (polnilni
volumen: 94,4 mg/3,40 ml). Ta polnilni volumen je bil dolo¢en med razvojem docetaksela za
nadomestitey eéine, ki se izgubi med pripravo osnovne raztopine(glejte poglavje 4) zaradi
penjenja, ad{iezlje na stene viale in »mrtvega volumnax. Po razred¢enju s celotno vsebino

spremlj iale z vehiklom za vialo docetaksela to prepolnjenje zagotavlja, da je mogoce
izv&cﬁt&manj 8 ml osnovne raztopine z 10 mg/ml docetaksela, kar ustreza oznaceni koli¢ini
80 vialo.

2.2 la z vehiklom za 80 mg docetaksela

o Viala z 80 mg vehikla za docetaksel je 15 ml viala iz prozornega stekla z zaporko iz brombutilne
gume in pokrov¢kom Flip Off.

. Sestava vehikla za docetaksel je voda za injekcije.

Ena viala z vehiklom vsebuje 5,12 ml vode za injekcije (polnilni volumen: 6,29 ml). Ta koli¢ina
je doloc¢ena glede na polnilni volumen viale zdravila Docetaxel Teva Pharma 80 g viale.
Dodatek celotne vsebine viale z vehiklom vsebini viale zdravila Docetaxel Teva Pharma 80 mg
koncentrata za raztopino za infundiranje zagotavlja koncentracijo 10 mg/ml docetaksela v
osnovni raztopini.
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3. PRIPOROCILA ZA VARNO RAVNANJE

Zdravila Docetaxel Teva Pharma je antineoplasti¢no zdravilo in tako kot pri ravnanju z drugimi
potencialno toksi¢nimi spojinami je tudi med ravnanjem in pripravo raztopin zdravila Docetaxel Teva
Pharma potrebna previdnost. Priporo¢a se uporaba za$¢itnih rokavic.

Ce pride koncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma
v stik s koo, povrsino takoj in temeljito umijte z milom in vodo. Ce pride koncentrat, osnovna
raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma v stik s sluznicami, jih je treba
takoj in temeljito umiti z vodo.

4.  PRIPRAVA ZA INTRAVENSKO UPORABO &
4.1 Priprava osnovne raztopine zdravila Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetak@{g)

4.1.1 Ce so viale shranjene v hladilniku, pustite potrebno $tevilo $katel zdravila DQ@EI Teva
Pharma 5 minut stati na sobni temperaturi (do 25°C). Q

4.1.2 Uporabite injekcijsko brizgo z namesceno iglo in asepticno izvlecite @10 koli¢ino vehikla
za zdravilo Docetaxel Teva Pharma iz viale tako, da vialo delno obr

4.1.3 Vbrizgajte celotno vsebino injekcijske brizge v ustrezno w%?&nla Docetaxel Teva
Pharma.

4.1.4 Odstranite injekcijsko brizgo in iglo ter rocno prew@&%ako da ponavljate obracanje viale
vsaj 45 sekund. Ne stresajte.

4.1.5 Viala z osnovno raztopino naj 5 minut stoji n| temperaturi (do 25°C). Nato preverite, ali
je raztopina homogena in bistra (zaragh polisorbata 80, ki je v pripravku, je penjenje tudi Se po
5 minutah normalno). Q/

Osnovna raztopina vsebuje 10 cetaksela/ml in jo je treba uporabiti takoj po pripravi.
Vendar je osnovna raztopin azano kemijsko in fizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri
temperaturi med +2 in + pri sobni temperaturi (do 25°C).

*

N
4.2  Priprava ra{@e za infundiranje

4.2.1 Za odm *i ga potrebuje bolnik, bo morda potrebna vec kot ena viala z osnovno raztopino.
Gl egl dmerek (izrazen v mg), ki ga potrebuje bolnik, asepti¢no izvlecite ustrezno koli¢ino
raztopine, ki vsebuje 10 mg docetaksela/ml, iz ustreznega $tevila vial z osnovno
){z}apino; uporabite graduirane injekcijske brizge z iglo. Primer: za odmerek 140 mg
docetaksela potrebujete 14 ml osnovne raztopine docetaksela.

4.2.2 Potrebno koli¢ino osnovne raztopine vbrizgajte v 250 ml infuzijsko vrec¢ko (ne iz PVC-ja), v
kateri je 5 % raztopina glukoze ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za
infundiranje. Ce je potrebni odmerek docetaksela ve&ji od 200 mg, uporabite ve¢ infuzijskega
vehikla, tako da kon¢na koncentracija ne preseze koncetracije docetaksela 0,74 mg/ml.

4.2.3 Infuzijsko vrecko ali steklenico ro¢no premesajte z nagibanjem sem in tja.
4.2.4 Raztopino za infundiranje zdravila Docetaxel Teva Pharma je treba uporabiti v 4 urah.

Aplicirati jo je treba asepti¢no v enourni infuziji, pri sobni temperaturi (do 25°C) in obi¢ajnih
svetlobnih pogojih.
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4.2.5 Tako kot vsa zdravila za parenteralno uporabo je treba tudi osnovno raztopino in raztopino za
infundiranje Docetaxel Teva Pharma pred uporabo pregledati; ¢e vsebuje oborino, jo je treba
zavreCi.

5. ODSTRANJEVANJE
Vse materiale, uporabljene pri razredéevanju in aplikaciji, je treba odstraniti skladno s standardnimi

postopki. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate veg, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.
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