1. IME ZDRAVILA

Docetaksel Actavis 20 mg/0,5 ml koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala z enkratnim odmerkom vsebuje 20 mg docetaksela/0,5 ml.

Ena viala z enkratnim odmerkom vsebuje 40 mg docetaksela/ml.

Ena viala z enkratnim odmerkom vsebuje po pripravi s priloZenim vehiklom 10 mg docetaksela/ml.
PomoZne snovi:

Ena viala z enkratnim odmerkom koncentrata 20 mg/0,5 ml vsebuje 50 mg absolutnega etanola.
Ena viala z enkratnim odmerkom vehikla vsebuje 9,53 % (m/m) absolutnega etanola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat in vehikel za raztopino za infundiranje.
Koncentrat je bistra, oljnata, rumena raztopina.
Vehikel je bistra in brezbarvna raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Rak dojke

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom indicirano za
adjuvantno zdravljenje bolnic z operabilnim rakom dojke s pozitivnimi bezgavkami.

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji z doksorubicinom indicirano za zdravljenje bolnic z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki zaradi te bolezni Se niso prejemale citotoksi¢nih zdravil.

V monoterapiji je zdravilo Docetaksel Actavis indicirano za zdravljenje bolnic z lokalno napredovalim ali
metastatskim rakom dojke, pri katerih predhodno citotoksi¢no zdravljenje ni bilo uspesno. Predhodna
kemoterapija bi morala vkljucevati antraciklin ali alkilirajo¢o u¢inkovino.

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s trastuzumabom indicirano za zdravljenje bolnic z
metastatskim rakom dojke, ki imajo tumorje s prekomerno izraZzenim HERZ2 in prej 8e niso prejemale
kemoterapije za metastatsko bolezen.

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s kapecitabinom indicirano za zdravljenje bolnic z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojke po neuspehu citotoksi¢ne kemoterapije. Predhodna kemoterapija

bi morala vkljucevati antraciklin.

Nedrobnoceli¢ni pljuéni rak

Zdravilo Docetaksel Actavis je indicirano za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim
nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom, pri katerih predhodna kemoterapija ni bila uspesna.
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Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s cisplatinom indicirano za zdravljenje neresektabilnega,
lokalno napredovalega ali metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka pri bolnikih, ki zaradi te bolezni
Se niso dobivali kemoterapije.

Rak prostate

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom indicirano za zdravljenje
bolnikov z metastatskim rakom prostate, neodzivnim na hormone.

Adenokarcinom Zelodca

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom indicirano za zdravljenje
bolnikov z metastatskim adenokarcinomom Zelodca, vklju¢no z adenokarcinomom na gastroezofagealnem
prehodu, ki za metastatsko bolezen e niso dobivali kemoterapije.

Rak glave in vratu

Zdravilo Docetaksel Actavis je v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom indicirano za indukcijsko
zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ploS¢atoceli¢nim karcinomom glave in vratu.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Docetaksel se sme uporabljati le v specializiranih enotah za citotoksi¢no kemoterapijo in samo pod
nadzorstvom zdravnika, izku$enega na podroc¢ju onkoloske kemoterapije. Po pripravi viale koncentrata z
ustreznim vehiklom mora biti nastala osnovna raztopina homogena in bistra (zaradi polisorbata 80, ki je v
pripravku, je penjenje tudi e po 3 minutah normalno). (Za navodilo o razred¢enju zdravila pred dajanjem
glejte poglavje 6.6.)

Priporo¢eno odmerjanje

Pri raku dojke, nedrobnoceli¢nem plju¢nem raku, raku Zelodca in raku glave in vratu lahko 1 dan pred
uporabo docetaksela za¢nete 3-dnevno premedikacijo s peroralnim kortikosteroidom, npr. deksametazonom
16 mg na dan (npr. 8 mg 2-krat na dan), ¢e to ni kontraindicirano (glejte poglavje 4.4). Za zmanj$anje
tveganja hematoloSkih toksi¢nih u¢inkov se lahko profilakti¢no uporabi G-CSF.

Pri raku prostate je ob so¢asni uporabi prednizona ali prednizolona priporo¢ljiva premedikacija z 8 mg
peroralnega deksametazona 12 ur, 3 ure in 1 uro pred infundiranjem docetaksela (glejte poglavije 4.4).

Docetaksel se daje v enourni infuziji vsake tri tedne.

Rak dojke
Za adjuvantno zdravljenje operabilnega raka dojke s pozitivnimi bezgavkami je priporo¢eni odmerek

docetaksela 75 mg/m?, uporabljen 1 uro po doksorubicinu 50 mg/m? in ciklofosfamidu 500 mg/m? na 3 tedne
6 ciklusov (glejte tudi Prilagajanje odmerjanja med zdravljenjem).

Za zdravljenje bolnic z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke je priporo¢eni odmerek
docetaksela 100 mg/m? v monoterapiji. Pri predhodno nezdravljenih se docetaksel 75 mg/m? daje v
kombinaciji z doksorubicinom (50 mg/m?).

V kombinaciji s trastuzumabom je priporoeni odmerek docetaksela 100 mg/m? vsake tri tedne; trastuzumab
se daje vsak teden. V klju¢nem preskusanju so uvodno infuzijo docetaksela dali dan po prvem odmerku
trastuzumaba. Nadaljnje odmerke docetaksela so dajali takoj po koncu infundiranja trastuzumaba, Ce je
bolnica prejdnji odmerek trastuzumaba dobro prenesla. Za odmerjanje in dajanje trastuzumaba glejte
povzetek glavnih znacilnosti trastuzumaba.

V kombinaciji s kapecitabinom je priporo&eni odmerek docetaksela 75 mg/m? vsake tri tedne, kombiniran s
kapecitabinom 1250 mg/m? dvakrat na dan (v 30 minutah po obroku) 2 tedna, ¢emur sledi 1-tedenski
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premor. Za izra¢un odmerka kapecitabina glede na telesno povrsino glejte povzetek glavnih znacilnosti
kapecitabina.

Nedrobnocelicni pljucni rak

Pri bolnikih, zdravljenih zaradi nedrobnoceli¢nega pljuénega raka, Ki e niso prejemali kemoterapije, je
priporo&ena odmerna shema docetaksel 75 mg/m?, ki mu takoj sledi cisplatin 75 mg/m?, apliciran 30-60
minut. Za zdravljenje po neuspehu prej$nje kemoterapije na osnovi platine je priporo¢eni odmerek 75 mg/m?
Vv monoterapiji.

Rak prostate
Priporo¢eni odmerek docetaksela je 75 mg/m? Prednizon ali prednizolon 5 mg peroralno dvakrat na dan se

uporabljata nepretrgoma (glejte poglavje 5.1).

Adenokarcinom Zelodca

Priporo¢eni odmerek docetaksela je 75 mg/m? v 1-urni infuziji, ki mu sledi cisplatin 75 mg/m? v 1- do 3-urni
infuziji (oboje samo 1. dan); temu sledi 5-fluorouracil 750 mg/m? na dan v 24-urni stalni infuziji 5 dni z
zacetkom ob koncu infuzije cisplatina.

Zdravljenje se ponavlja na tri tedne. Pred aplikacijo cisplatina morajo bolniki dobiti premedikacijo z
antiemetiki in ustrezno hidracijo. Za zmanjsSanje tveganja hematoloskih toksi¢nih uc¢inkov je treba
profilakti¢no uporabiti G-CSF (glejte tudi Prilagajanje odmerjanja med zdravljenjem).

Rak glave in vratu

Pred aplikacijo cisplatina in po njej morajo bolniki dobiti premedikacijo z antiemetiki in ustrezno hidracijo.
Za zmanjSanje tveganja hematoloskih toksi¢nih u¢inkov se lahko profilakti¢no uporabi G-CSF. Vsi bolniki v
krakih Studij TAX 323 in TAX 324 z docetakselom so profilakti¢no prejemali antibiotike.

¢ Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi radioterapija (TAX 323)
Za indukcijsko zdravljenje inoperabilnega lokalno napredovalega ploscatocelicnega karcinoma
glave in vratu (SCCHN - squamous cell carcinoma of the head and neck) je priporo¢eni odmerek
docetaksela 75 mg/m? v enourni infuziji, ki ji sledi cisplatin 75 mg/m® v 1 uri prvi dan, ter nato 5-
fluorouracil v stalni infuziji 750 mg/m? na dan pet dni. Ta shema se uporablja vsake 3 tedne 4
cikluse. Po kemoterapiji morajo bolniki prejeti radioterapijo.

¢ Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi kemoradioterapija (TAX 324)
Za indukcijsko zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim (tehni¢no neresektabilnim, z majhno
verjetnostjo Kirurske ozdravitve in s ciljem ohranitve organov) plo$¢atoceli¢nim karcinomom glave
in vratu (SCCHN) je priporo&eni odmerek docetaksela 75 mg/m? v enourni intravenski infuziji 1.
dan, ki ji sledi cisplatin 100 mg/m? v infuziji (ki traja od 30 minut do 3 ure), ter nato 5-fluorouracil v
stalni infuziji 1000 mg/m?od 1. do 4. dneva. Ta shema se uporablja vsake 3 tedne 3 cikluse. Po
kemoterapiji morajo bolniki prejeti kemoradioterapijo.

Za prilagoditve odmerka cisplatina in 5-fluorouracila glejte povzetka glavnih znaéilnosti teh dveh zdravil.

Prilagajanje odmerjanja med zdravljenjem

Splosno
Docetaksel je treba dati, ko je Stevilo nevtrofilcev > 1.500/mm?®. Bolnikom, ki se jim med zdravljenjem z

docetakselom pojavijo febrilna nevtropenija, zmanj$anje $tevila nevtrofilcev na < 500/mm?® za ve¢ kot en
teden, hude ali kumulativne koZne reakcije ali huda periferna nevropatija, je treba odmerek docetaksela
zmanjsati s 100 mg/m? na 75 mg/m? oz. s 75 na 60 mg/m. Ce se te reakcije pojavljajo tudi pri odmerku
60 mg/m?, je treba zdravljenje prekiniti.

Adjuvantno zdravljenje raka dojke

V kljuénem preskusanju pri bolnicah, ki so prejemale adjuvantno zdravljenje za raka dojke in se jim je
pojavila zapletena nevtropenija (vklju¢no z dolgotrajno nevtropenijo, febrilno nevtropenijo ali okuzbo), je
bila v vseh nadaljnjih ciklusih priporo¢ena uporaba G-CSF za profilakti¢no kritje (npr. od 4. do 11. dneva).
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Bolnice, pri katerih ta reakcija traja, morajo ostati na G-CSF, odmerek docetaksela pa jim je treba zmanjsati
na 60 mg/m?.

V klini¢ni praksi pa se nevtropenija lahko pojavi prej. Zato mora biti uporaba G-CSF odvisna od
individualnega tveganja nevtropenije in od veljavnih priporocil. Bolnicam, ki se jim pojavi stomatitis 3. ali
4. stopnije, je treba odmerek zmanjsati na 60 mg/m?.

V kombinaciji s cisplatinom

Bolnikom, ki uvodoma dobijo docetaksel v odmerku 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom in imajo v
prejinjem ciklusu zdravljenja najmanijse Stevilo trombocitov < 25.000/mm?, bolnikom, ki doZivijo febrilno
nevtropenijo, in bolnikom z resnimi nehematolodkimi toksi¢nimi ucinki je treba odmerek docetaksela v
naslednjih ciklusih zmanjsati na 65 mg/m® Za prilagoditve odmerjanja cisplatina glejte izdeloval&ev
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

V kombinaciji s kapecitabinom

« Za prilagoditve odmerka kapecitabina glejte povzetek glavnih znacilnosti kapecitabina.

* Pri bolnikih, pri katerih se prvi€ pojavijo toksi¢ni ucinki 2. stopnje, ki trajajo Se v ¢asu naslednjega
zdravljenja z docetakselom/kapecitabinom, je treba zdravljenje odloZiti, dokler se ne zmanj$ajo na stopnjo
od 0 do 1 ter znova uporabiti 100 % izvirnega odmerka.

* Pri bolnikih, pri katerih se drugi¢ pojavijo toksi¢ni ucinki 2. stopnje ali prvi¢ ucinki 3. stopnje kadarkoli
med ciklusom zdravljenja, je treba zdravljenje odloZiti, dokler se ne zmanj3ajo na stopnjo od 0 do 1, nato pa
ga nadaljevati z docetakselom 55 mg/m?.

* V primeru vsakega ponovnega pojava toksi¢nih ucinkov ali pojava toksi¢nih u¢inkov 4. stopnje, je treba
odmerjanje docetaksela prekiniti.

Za prilagoditve odmerka trastuzumaba glejte povzetka glavnih znaéilnosti trastuzumaba.

V kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom:

Ce se kljub uporabi G-CSF pojavi febrilna nevtropenija, dolgotrajna nevtropenija ali nevtropeni¢na okuzba,
je treba odmerek docetaksela zmanjsati s 75 na 60 mg/m®.

Ce se pojavijo nadaljnje epizode zapletene nevtropenije, je treba odmerek docetaksela zmanj3ati s 60 na

45 mg/m?. V primeru trombocitopenije 4. stopnje je treba odmerek docetaksela zmanjsati s 75 na 60 mg/m®.
Bolniki ne smejo dobiti nadaljnjih ciklusov docetaksela, dokler se $tevilo nevtrofilcev ne poveca na

> 1.500/mm? in $tevilo trombocitov na > 100.000/mm?. Ce ti toksi¢ni u¢inki trajajo, je treba zdravljenje
prekiniti (glejte poglavje 4.4).

Priporocene prilagoditve odmerka v primeru toksi¢nih u¢inkov na prebavila pri bolnikih, ki dobivajo
docetaksel v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom (5-FU):

Toksi¢ni uéinki Prilagoditev odmerka
Driska 3. stopnje Prvi pojav: zmanj3ajte odmerek 5-FU za 20 %.

Drugi pojav: zmanjSajte odmerek docetaksela za 20 %.
Driska 4. stopnje Prvi pojav: zmanj3ajte odmerka docetaksela in 5-FU za 20 %.

Drugi pojav: prekinite zdravljenje.

Stomatitis/mukozitis 3. | Prvi pojav: zmanjSajte odmerek 5-FU za 20 %.

stopnje Drugi pojav: med vsemi naslednjimi ciklusi opustite le 5-FU.
Tretji pojav: zmanjSajte odmerek docetaksela za 20 %.
Stomatitis/mukozitis 4. | Prvi pojav: med vsemi naslednjimi ciklusi opustite le 5-FU.
stopnje Drugi pojav: zmanjSajte odmerek docetaksela za 20 %.

Za prilagoditve odmerka cisplatina in 5-fluorouracila glejte povzetka glavnih znaéilnosti teh dveh zdravil.
V kljuénem preskusanju pri bolnicah, ki so prejemale adjuvantno zdravljenje za raka dojke in se jim je
pojavila zapletena nevtropenija (vklju¢no z dolgotrajno nevtropenijo, febrilno nevtropenijo ali okuzbo), je

bila v vseh nadaljnjih ciklusih priporo¢ena uporaba G-CSF za profilakti¢no kritje (npr. od 6. do 15. dneva).

Posebne populacije




Bolniki z okvaro jeter

Glede na farmakokineti¢ne podatke o monoterapiji z docetakselom 100 mg/m? je priporo&ljivi odmerek
docetaksela za bolnike, ki imajo transaminazi (ALT, AST ali obe) zviSani nad 1,5-kratno zgornjo normalno
mejo (ZNM) in alkalno fosfatazo nad 2,5-kratno ZNM, 75 mg/m? (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri bolnikih s
serumskim bilirubinom > ZNM in/ali ALT in AST > 3,5-kratno ZNM hkrati z alkalno fosfatazo > 6-kratno
ZNM, ni mogoce priporociti zmanjSanja odmerka; pri teh bolnikih se docetaksela ne sme uporabljati, ¢e ni
strogo indiciran.

V klju¢no klini¢no preskusanje docetaksela v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom pri bolnikih z
adenokarcinomom na Zelodcu niso vkljuéili bolnikov z ALT in/ali AST > 1,5 x ZNM v povezavi z alkalno
fosfatazo > 2.5 X ZNM in bilirubinom > 1 x ZNM; pri teh bolnikih ni mogoce priporociti zmanjSanj
odmerka in se docetaksela ne sme uporabiti, e ni strogo indiciran. Za bolnike z okvaro jeter, zdravljene z
docetakselom v kombinaciji pri drugih indikacijah, ni podatkov.

Otroci in mladostniki
IzkuSenj pri otrocih in mladostnikih je malo.

Starejsi

Za uporabo pri starejSih ljudeh glede na analizo populacijske farmakokinetike ni posebnih navodil.

V primeru uporabe v kombinaciji s kapecitabinom je bolnikom, starim 60 let ali ve¢, zacetni odmerek
kapecitabina priporo¢ljivo zmanjsati na 75 % (glejte povzetek glavnih znacilnosti kapecitabina).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov.

Docetaksela se ne sme uporabljati pri bolnikih z izhodi§&nim $tevilom nevtrofilcev < 1.500/mm°.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter se docetaksela ne sme uporabljati, ker za tak8ne bolnike ni podatkov (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Ce se v kombinaciji z docetakselom uporabljajo $¢ druga zdravila, veljajo tudi kontraindikacije zanje.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri raku dojke in nedrobnoceliénem pljuénem raku lahko 3-dnevna premedikacija s peroralnim
kortikosteroidom, npr. deksametazonom 16 mg na dan (npr. 8 mg 2-krat na dan), ki se za¢ne 1 dan pred
aplikacijo docetaksela, zmanjSa pogostnost in izrazitost zastajanja tekocCine ter izrazitost preobcutljivostnih
reakcij, ¢e ni kontraindicirana. Pri raku prostate je premedikacija 8 mg peroralnega deksametazona 12 ur, 3
ure in 1 uro pred infundiranjem docetaksela (glejte poglavje 4.2).

Hematoloski u¢inki

Najpogostej$i nezeleni uéinek docetaksela je nevtropenija. NajmanjSe Stevilo nevtrofilcev so ugotavljali po
mediano 7 dneh, vendar pa je pri bolnikih, ki so Ze bili intenzivno zdravljeni, ta ¢as lahko kraj$i. Vsem
bolnikom, ki prejemajo docetaksel, je treba pogosto pregledati celotno krvno sliko. Bolniki smejo docetaksel
spet dobiti, $ele ko se tevilo nevtrofilcev znova poveta na > 1.500/mm? (glejte poglavje 4.2).

Ce se med zdravljenjem z docetakselom pojavi huda nevtropenija (< 500 celic/mm?® sedem dni ali veg), je
med naslednjimi ciklusi priporo¢ljivo zmanjSati odmerek ali uporabiti ustrezne simptomatske ukrepe (glejte
poglavja 4.2).

Med bolniki, ki so docetaksel dobivali v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom (TCF), sta se febrilna
nevtropenija in nevtropeni¢na okuzba redkeje pojavili pri bolnikih, ki so profilakti¢no prejemali G-CSF.
Bolniki, ki dobivajo TCF, morajo profilakti¢no prejemati G-CSF za zmanjSanje tveganja zapletene
nevtropenije (febrilne nevtropenije, dolgotrajne nevtropenije ali nevtropeni¢ne okuzbe). Bolnike, ki
dobivajo TCF, je treba natan¢no nadzirati (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Preobcutljivostne reakcije




Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakcij, zlasti med prvim in drugim
infundiranjem. Preob¢utljivostne 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. pordevanja ali lokalnih koznih reakcij, zdravljenja ni treba
prekiniti. V primeru hudih reakcij, npr. hude hipotenzije, bronhospazma ali generaliziranega izpuscaja oz.
eritema, pa je treba docetaksel takoj prekiniti in uporabiti ustrezno zdravljenje. Bolniki, ki se jim je pojavila
huda preobcutljivostna reakcija, ne smejo ve¢ dobiti docetaksela.

KoZne reakcije
Na okonéinah (dlaneh in podplatih) so opaZali lokalen koZni eritem z edemi in poznejSo deskvamacijo.
Opisani so hudi simptomi, npr. izpusc¢aji s poznejSo deskvamacijo, zaradi katerih je bilo treba zdravljenje z

docetakselom prekiniti ali opustiti (glejte poglavije 4.2).

Zastajanje tekocine

Bolnike s hudim zastajanjem tekocCine, npr. s plevralnim izlivom, perikardialnim izlivom ali ascitesom, je
treba skrbno kontrolirati.

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih, zdravljenih s 100 mg docetaksela/m* v monoterapiji, ki imajo serumski transaminazi (ALT,
AST ali obe) zvi3ani nad 1,5-kratno ZNM in hkrati zvisano serumsko alkalno fosfatazo nad 2,5-kratho ZNM,
obstaja vecja nevarnost hudih neZelenih u¢inkov — npr. smrti zaradi zastrupitve (vkljuéno s sepso in
gastrointestinalnimi krvavitvami, ki so lahko smrtne), febrilne nevtropenije, okuzb, trombocitopenije,
stomatitisa in astenije. Zato je pri bolnikih z zviSanimi vrednostmi testov jetrne funkcije priporoceni
odmerek docetaksela 75 mg/m?, teste jetrne funkcije pa je treba opraviti ob zacetku in pred vsakim ciklusom
zdravljenja (glejte poglavije 4.2).

Pri bolnikih s serumskim bilirubinom > ZNM in/ali ALT in AST > 3,5-kratno ZNM hkrati z alkalno
fosfatazo > 6-kratno ZNM, ni mogoce priporociti zmanj$anja odmerka; pri teh bolnikih se docetaksela ne
sme uporabljati, ¢e ni strogo indiciran.

V klju¢no klini¢no preskusanje v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom pri bolnikih z
adenokarcinomom na Zelodcu niso vkljuéili bolnikov z ALT in/ali AST > 1,5 x ZNM v povezavi z alkalno
fosfatazo > 2.5 X ZNM in bilirubinom > 1 x ZNM; pri teh bolnikih ni mogoce priporociti zmanjSanj
odmerka in se docetaksela ne sme uporabiti, ¢e ni strogo indiciran. Za bolnike z okvaro jeter, zdravljene z
docetakselom v kombinaciji pri drugih indikacijah, ni podatkov.

Bolniki z okvaro ledvic

O bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic, zdravljenih z docetakselom, ni podatkov.

~

ZivEevije
Ce se pojavijo hudi periferni nevrotoksi¢ni ucinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Toksi¢ni uinki za srce

Pri bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s trastuzumabom, so opazali sr¢no popuscanje, zlasti
po kemoterapiji, ki je vsebovala antraciklin (doksorubicin ali epirubicin). Lahko je zmerno do hudo in je
bilo povezano s smrtnimi primeri (glejte poglavje 4.8).

Ce so bolniki kandidati za zdravljenje z docetakselom v kombinaciji s trastuzumabom, je treba ob zaéetku
zdravljenja opraviti preiskave za oceno sréne funkcije. Delovanje srca je nato treba med zdravljenjem
kontrolirati (npr. na tri mesece), da bi odkrili bolnike, ki se jim lahko pojavi disfunkcija srca. Za podrobnosti
glejte povzetek glavnih znacilnosti trastuzumaba.



Drugo

Med zdravljenjem in vsaj Se 6 mesecev po koncu zdravljenja morajo tako moski kot Zenske uporabljati
kontracepcijsko zascito (glejte poglavje 4.6).

Dodatni previdnostni ukrepi za uporabo pri adjuvantnem zdravljenju raka dojke

Zapletena nevtropenija
Pri bolnikih, ki se jim pojavi zapletena nevtropenija (dolgotrajna nevtropenija, febrilna nevtropenija ali
okuzba), pride v postev uporaba G-CSF in zmanj3$anje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Prebavne reakcije

Simptomi, kot so zgodnje bolecine v trebuhu ali ob¢utljivost trebuha, poviSana telesna temperatura, driska z
nevtropenijo ali brez nje, so lahko zgodnji znaki resnih toksi¢nih uc¢inkov na prebavila in jih je treba takoj
ovrednotiti in zdraviti.

Kongestivno sréno popuscanje
Bolnike je treba med zdravljenjem in obdobjem spremljanja kontrolirati glede simptomov kongestivnega
srénega popuscanja.

Levkemija
Bolniki, zdravljeni z docetakselom, doksorubicinom in ciklofosfamidom (TAC), potrebujejo hematoloSko

spremljanje zaradi tveganja pozne mielodisplazije ali mieloicne levkemije.

Bolnice z bezgavkami 4+
Razmerje koristi in tveganja TAC pri bolnicah z bezgavkami 4+ pri vmesni analizi ni bilo povsem
opredeljena (glejte poglavje 5.1).

StarejSi
Za bolnike, starejSe od 70 let, ni podatkov o uporabi docetaksela v kombinaciji z doksorubicinom in
ciklofosfamidom.

Od 333 bolnikov, ki so bili v Studiji raka prostate zdravljeni z docetakselom vsake tri tedne, je bilo 209
bolnikov starih 65 let ali ve¢ in 68 bolnikov starejsih od 75 let. Med bolniki, zdravljenimi z docetakselom
vsake tri tedne, je bila incidenca z zdravljenjem povezanih sprememb nohtov > 10 % vecja pri bolnikih,
starih 65 let ali vec, kot pri mlajSih. Incidenca z zdravljenjem povezanega zviSanja telesne temperature,
driske, anoreksije in perifernih edemov je bila> 10 % ve¢ja pri bolnikih, starih 75 let ali ve¢, kot pri mlajsih
od 65 let.

Med 300 bolniki (221 v I11. fazi Studije in 79 v 1l. fazi Studije), ki so dobivali docetaksel v kombinaciji s
cisplatinom in 5-fluorouracilom v Studiji raka Zelodca, je bilo 74 bolnikov starih 65 let ali ve¢, 4 pa so bili
stari vsaj 75 let. Incidenca resnih nezelenih u¢inkov je bila pri starejsih bolnikih ve¢ja 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¢, > 10 % vecja kot pri mlajsih bolnikih.

StarejSe bolnike, ki dobivajo TCF, je treba natan¢no nadzirati.

Etanol
Zdravilo Docetaksel Actavis vsebuje 100 mg absolutnega etanola na mililiter koncentrata. VVehikel vsebuje
9,53 % (m/m) absolutnega etanola. To lahko Skoduje bolnikom z alkoholizmom.

Vsebnost etanola v zdravilu je treba upoStevati v primeru uporabe pri otrocih in v skupinah z velikim
tveganjem, npr. bolnikih z boleznijo jeter ali epilepsijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Formalnih klini¢nih $tudij za oceno medsebojnih delovanj docetaksel z drugimi zdravili ni bilo.

Studije in vitro so pokazale, da lahko presnovo docetaksela spremeni so¢asna uporaba zdravil, ki inducirajo
ali inhibirajo citokrom P450-3A ali se z njim presnavljajo (in ga tako lahko kompetitivno inhibirajo). Med
takna spadajo npr. ciklosporin, terfenadin, ketokonazol, eritromicin in troleandomicin. Zato je med
socasnim zdravljenjem s temi zdravili potrebna previdnost, saj obstaja moznost izrazitega medsebojnega
delovanja.

Docetaksel je v veliki meri (> 95 %) vezan na beljakovine. MoZna medsebojna delovanja docetaksela s
socasno uporabljanimi zdravili in vivo sicer niso bila formalno raziskana, a medsebojno delovanje z zdravili,
mocno 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.

Socasna uporaba docetaksela, doksorubicina in ciklofosfamida ni vplivala na njihovo farmakokinetiko.
Omejeni podatki iz ene same nekontrolirane Studije so nakazovali medsebojno delovanje med docetakselom
in karboplatinom. V kombinaciji z docetakselom je bil ocistek karboplatina priblizno 50 % vec¢ji od
vrednosti, opisanih med monoterapijo s karboplatinom.

Farmakokinetiko docetaksela v prisotnosti prednizona so raziskali pri bolnikih z metastatskim rakom
prostate. Docetaksel se presnavlja s CYP3A4, za prednizon pa je znano, da inducira CYP3A4. Statisti¢no
znacilnega vpliva prednizona na farmakokinetiko docetaksela niso opazili.

Docetaksel je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki socasno prejemajo mocne zaviralce CYP3A4 (npr.
zaviralce proteaz, kot je ritonavir, ali azolske antimikotike, kot sta ketokonazol in itrakonazol). Studija
medsebojnega delovanja zdravil, opravljena pri bolnikih, ki so prejemali ketokonazol in docetaksel, je
pokazala, da je ketokonazol prepolovil o¢istek docetaksela, verjetno zato, ker presnova docetaksela
vkljucuje CYP3A4 kot pomembno (edino) presnovno pot. Toleranca za docetaksel se lahko zmanjsa, celo
pri manjSih odmerkih.

Vsebnost etanola v tem zdravilu lahko spremeni uc¢inke drugih zdravil.

4.6 Nosecnost in dojenje

O uporabi docetaksela pri noseénicah ni podatkov. Dokazano je, da je docetaksel pri kuncih in podganah
embriotoksicen in fetotoksic¢en ter da pri podganah zmanjSuje plodnost. Pri nose¢nicah uporabljeni
docetaksel lahko Skoduje plodu, tako kot druga citotoksi¢na zdravila. Zato se docetaksela med nosec¢nostjo
ne sme uporabljati, ¢e ni nedvomno potreben.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija:

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

Med zdravljenjem je potrebno uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito.

V predklini¢nih Studijah je imel docetaksel genotoksi¢ne ucinke in lahko vpliva na plodnost moskih (glejte
poglavije 5.3). Za moske, zdravljene z docetakselom, je zato priporoc¢ljivo, da med zdravljenjem in Se 6
mesecev po zdravljenju ne zaplodijo otroka ter da se pred zdravljenjem posvetujejo o shranitvi semena.

Dojenje:

Docetaksel je lipofilna snov, vendar ni znano, ali se izlo¢a v materino mleko. Zaradi moznih neZelenih
ucinkov na dojencke je treba dojenje med zdravljenjem z docetakselom prekiniti.
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
Vsebnost etanola v tem zdravilu lahko poslabsa sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Podatki o neZelenih ucinkih, za katere je bilo ocenjeno, da so morda ali verjetno povezani z uporabo

docetaksela, so bili zbrani pri:
e 1312 bolnikih, ki so prejemali 100 mg/m?, in 121 bolnikih, ki so prejemali 75 mg/m? docetaksela v

monoterapiji

258 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji z doksorubicinom

406 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s cisplatinom

92 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s trastuzumabom

255 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s kapecitabinom

332 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom (navedeni

so klini¢no pomembni neZeleni uéinki, povezani z zdravljenjem).

e 744 bolnikih, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom
(navedeni so kliniéno pomembni neZeleni u¢inki, povezani z zdravljenjem).

¢ 300 bolnikih z adenokarcinomom Zelodca (221 v I1l. fazi Studije in 79 v 1. fazi Studije), ki so
prejemali docetaksel v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom (navedeni so kliniéno
pomembni neZeleni uéinki, povezani z zdravljenjem).

e 174 in 251 bolnikih z rakom glave in vratu, ki so prejemali docetaksel v kombinaciji s cisplatinom in
5-fluorouracilom (navedeni so klini¢éno pomembni nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem).

Reakcije so bile opisane po merilih NCI Common Toxicity Criteria (3. stopnja = S3, 3.-4. stopnja = S3/4, 4.
stopnja = S4) in z izrazi COSTART. Pogostnosti so opredeljene takole: zelo pogosti (= 1/10), pogosti

(= 1/100 do < 1/10), ob&asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki

(< 1/10.000).

Znotraj posamezne skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Najpogosteje opisani nezeleni ucinki docetaksela samega so: nevtropenija (ki je bila reverzibilna in ni bila
kumulativna; mediani ¢as do najmanjSega Stevila celic je bil 7 dni, mediano trajanje hude nevtropenije

(< 500 celic/mm?) pa 7 dni), anemija, alopecija, navzea, bruhanje, stomatitis, driska in astenija. lzrazitost
nezelenih u¢inkov docetaksela se lahko poveca, ¢e je to zdravilo uporabljeno v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtiki.

Za kombinacijo s trastuzumabom so navedeni nezeleni ucinki (vseh stopenj), ki so bili zabelezeni z
incidenco > 10 %. V kraku kombiniranega zdravljenja s trastuzumabom je bila incidenca resnih neZelenih
ucinkov in neZelenih ucinkov 4. stopnje vec¢ja kot med monoterapijo z docetakselom (resni nezeleni ucinki:
40 % v prim. z 31 %, neZeleni ucinki 4. stopnje: 34 % v prim. s 23 %).

Za kombinacijo s kapecitabinom so navedeni najpogostejSi z zdravljenjem povezani nezeleni uéinki (> 5 %),
opisani v preskuSanju Ill. faze pri bolnicah z rakom dojke, pri katerih zdravljenje z antraciklini ni bilo
uspesno (glejte povzetek glavnih znacilnosti kapecitabina).

Med uporabo docetaksela so pogosto opazili naslednje nezelene uéinke:

Bolezni zivéevja

Ce se pojavijo hudi periferni nevrotoksi¢ni ucinki, je treba odmerek zmanjsati (glejte poglaviji 4.2 in 4.4). Za
blage do zmerne senzori¢ne motnje so znadilne parestezije, dizestezije, boleéine ali peko¢ obéutek. Glavna
znacilnost motori¢nih motenj je Sibkost.



Bolezni koze in podkozja

Pojavljale so se reverzibilne, praviloma blage do zmerne kozne reakcije. Za te reakcije je bil znacilen
izpuscaj, vkljuéno z lokaliziranimi erupcijami, predvsem na dlaneh in stopalih (vklju¢no s hudim sindromom
dlani in stopal), pa tudi na rokah, obrazu in prsnem koSu; pogosto jih je spremljalo srbenje. Erupcije so se
ponavadi pojavile v enem tednu po infuziji docetaksela. Redkeje so poroc¢ali o hudih simptomih, npr.
izpus¢ajih s poznejso deskvamacijo, zaradi katerih je bilo treba v redkih primerih zdravljenje z
docetakselom prekiniti (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Za hudo prizadetost nohtov so znacilni hipo- ali
hiperpigmentacija in vcasih bole¢ine in oniholiza.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Reakcije na mestu infundiranja so bile praviloma blage; obsegale so hiperpigmentacijo, vnetje, pordelost ali
suhost koze, flebitis ali ekstravazacijo oz. otekanje vene. Zastajanje tekocine je vkljuevalo pojave, kot so
periferni edemi, redkeje plevralni izliv, perikardialni izliv, ascites in pove¢anje telesne mase. Periferni
edemi se ponavadi za¢nejo na nogah in lahko postanejo generalizirani; telesna masa se lahko poveca za 3 kg
ali vec. Zastajanje tekoCine je kumulativno po incidenci in izrazitosti (glejte poglavje 4.4).

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 zardevanje, izpus¢aj s srbenjem ali
brez njega, tiS¢anje v prsih, bole¢ine v hrbtu, dispneja in medikamentozno zviSanje telesne temperature ali
mrzlica. Za hude reakcije so bili znac¢ilni hipotenzija in/ali bronhospazem ali generaliziran izpuscaj/eritem
(glejte poglavje 4.4).

Docetaksel 100 mg/m? kot monoterapija:

Organski sistemi po | Zelo pogosti Pogosti neZeleni Ob¢asni nezeleni
MedDRA neZeleni uéinki ufinki ufinki

>1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1000, < 1/100
Preiskave zviSanje bilirubina v

krvi S3/4 (< 5 %),
zviSanje alkalne
fosfataze v krvi S3/4

(< 4 %),
zviSanje ALT S3/4 (<
3 %),
zviSanje ALT S3/4 (<
2 %)
Sréne bolezni aritmija (S3/4: 0,7 %) | sréno popuscanje
Bolezni krvi in nevtropenija (S4: trombocitopenija (S4:
limfati¢nega 76,4 %), 0,2 %)
sistema anemija (S3/4:
8,9 %),
febrilna nevtropenija
Bolezni zivéevja periferna senzori¢na
nevropatija
(G3: 4,1 %),
periferna motori¢na
nevropatija (S3/4:
4 %)
dizgevzija (huda
0,07 %)
Bolezni dihal, dispneja (huda
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prsnega kosa in 2,7 %)

mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil stomatitis (S3/4: zaprtje (hudo 0,2 %), | ezofagitis (hud:
5,3 %), bolecine v trebuhu 0,4 %)
driska (S3/4: 4 %), (hude 1 %),

navzea (S3/4: 4 %),
bruhanje (S3/4: 3 %)

gastrointestinalna
krvavitev (huda

0,3 %)

Bolezni koZe in alopecija,
podkoZja koZne reakcije (S3/4:

5,9 %),

spremembe nohtov

(hude 2,6 %)
Bolezni misi¢no- mialgija (huda 1,4 %) | artralgija
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
Presnovne in anoreksija

prehranske motnje

Infekcijske in
parazitske bolezni

okuzbe (S3/4: 5,7 %,
vkljucno s sepso in
pljucnico, s smrtnim
izidomv 1,7 %)

okuzba, povezana z
nevtropenijo S4
(S3/4: 4,6 %)

Zilne bolezni

hipotenzija,
hipertenzija,
krvavitev

Splosdne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

zastajanje tekocine
(hudo: 6,5 %)
astenija (huda

reakcija na mestu
infundiranja,
nekardialne bolecine

11,2 %), v prsih (hude
bolecina 0,4 %)
Bolezni imunskega preobcutljivost (S3/4:
sistema 5,3 %)

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Redki: krvavitve povezane s trombocitopenijo 3./4. stopnje

Bolezni Zivéevja

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

Bolezni koZe in podkozja
Zelo redki: en primer alopecije, ki na koncu Studije ni bila reverzibilna. 73 % koZnih reakcij je bilo
reverzibilnih v 21 dneh.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Mediani kumulativni odmerek do prekinitve zdravljenja bil ve¢ kot 1.000 mg/m? in mediani &as do izginotja
zastoja tekocine 16,4 tedna (razpon od 0 do 42 tednov). Zmeren oz. hud zastoj se pozneje pojavi pri
bolnikih, ki dobijo premedikacijo (mediani kumulativni odmerek: 818,9 mg/m?), kot pri tistih, ki je ne
(mediani kumulativni odmerek: 489,7 mg/m?); vendar je pri nekaterih bolnikih opisan med zgodnjimi ciklusi
zdravljenja.

11



Docetaksel 75 mg/m? kot monoterapija:

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki

>1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Preiskave

zviSanje bilirubina v krvi S3/4
(<2 %)

Sréne bolezni

aritmija (nobene hude)

Bolezni krvi in limfaticnega
sistema

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

8 %)1

febrilna nevtropenija

Bolezni zivCevja

periferna senzori¢na nevropatija

(S3/4: 0,8 %)

periferna motori¢na nevropatija
(S3/4: 2,5 %)

Bolezni prebavil

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

zaprtost

Bolezni koZe in podkoZja

alopecija,

koZna reakcija (S3/4: 0,8 %)

spremembe nohtov (hude 0,8 %)

Bolezni miSi¢no-skeletnega mialgija
sistema in vezivnega tkiva

Presnovne in prehranske motnje anoreksija

Infekcijske in parazitske bolezni okuzbe (S3/4: 5 %)

Zilne bolezni hipotenzija

Splosne teZave in
spremembe na mestu aplikacije

astenija (huda 12,4 %),
zastajanje tekoc¢ine (hudo 0,8 %),

bolecina

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (nobene hude)

Docetaksel 75mg/m? v kombinaciji z doksorubicinom:

Organski sistemi po

Zelo pogosti neZeleni

Pogosti neZeleni ucinki

Obcasni nezeleni ucinki

MedDRA ucinki > 1/10 >1/100,<1/10 >1/1.000, < 1/100
Preiskave zviSanje bilirubina zviSanje AST S3/4
v krvi S3/4 (< 2,5 %), (<1%),
zviSanje alkalne zviSanje ALT S3/4
fosfataze v krvi S3/4 (<1%)

(< 2,5 %)

Sréne bolezni

sréno popuscanje,
aritmija (nobene hude)

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

nevtropenija (S4:
91,7 %)

anemija (S3/4: 9,4 %)
febrilna nevtropenija
trombocitopenija (S4:
0,8 %)

Bolezni zivéevja

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

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

Bolezni prebavil

navzea (S3/4: 5 %)
stomatitis (S3/4: 7,8 %)
driska (S3/4: 6,2 %)
bruhanje (S3/4: 5 %)
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zaprtje

Bolezni koZe in podkoZja

alopecija,

spremembe nohtov (hude
0,4 %), koZna reakcija
(nobene hude)

Bolezni misi¢no- mialgija
skeletnega sistema in

vezivnega tkiva

Presnovne in prehranske anoreksija

motnje

Infekcijske in parazitske
bolezni

okuzba (S3/4: 7,8 %)

Zilne bolezni

hipotenzija

Splosdne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

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

reakcija na mestu
infundiranja

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost (S3/4:
1,2 %)

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom:

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti neZeleni
ucinki

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Ob¢asni nezeleni uéinki
>1/1.000, < 1/100

>1/10

Preiskave zviSanje bilirubina zviSanje AST S3/4
v krvi S3/4 (2,1 %) (0,5 %)
zviSanje ALT S3/4 zviSanje alkalne
(1,3 %) fosfataze v krvi S3/4

(0,3 %)

Sréne bolezni motnje srénega ritma sréno popuscanje
(S3/4: 0,7 %)

Bolezni krvi in nevtropenija (S4: febrilna nevtropenija

limfati¢nega sistema 51,5 %)

anemija (S3/4: 6,9 %)
trombocitopenija (S4:
0,5 %)

Bolezni zivCevja

periferna senzori¢na
nevropatija (S3: 3,7 %)

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

Bolezni prebavil

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

zaprtje

Bolezni koZe in podkoZja

alopecija,

spremembe nohtov (hude
0,7 %),

koZna reakcija (S3/4:

0,2 %)
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Bolezni misi¢no- mialgija (huda 0,5 %)
skeletnega sistema in

vezivnega tkiva

Presnovne in prehranske | anoreksija

motnje

Infekcijske in parazitske
bolezni

okuzba (S3/4: 5,7 %)

Zilne bolezni hipotenzija (S3/4:
0,7 %)
Splosne tezave in astenija (huda 9,9 %), reakcija na mestu
spremembe na mestu zastajanje tekoCine infundiranja
aplikacije (hudo 0,7 %) bolecina
poviSana telesna
temperatura (S3/4:
1,2 %)

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost (S3/4:
2,5 %)

Docetaksel 100 mg/m? v kombinaciji s trastuzumabom:

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki >
1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100,< 1/10

Preiskave

povecanje telesne mase

Sréne bolezni

sré¢no popuscanje

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

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

Bolezni zivéevja

parestezije, glavobol,
dizgevzija, hipestezija

Ocesne bolezni

mocnejSe solzenje, konjunktivitis

Bolezni dihal, prsnega ko3a in
mediastinalnega prostora

epistaksa, faringo-laringealne
bolecine, nazofaringitis, dispneja,
kaSelj, rinoreja

Bolezni prebavil

navzea, driska, bruhanje, zaprtje,
stomatitis, dispepsija, bolecine v
trebuhu

Bolezni koZe in podkoZja

alopecija, eritem, izpuscaj,
spremembe nohtov

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

mialgija, artralgija, bolecine v
udih, bolec¢ine v kosteh, bolec¢ine
Vv hrbtu

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija

Zilne bolezni

limfedem

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

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

letargija

Psihiatriéne motnje

nespecnost

Srcne bolezni
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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 %.

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 3./4. stopnje v primerjavi z 22 %
po merilih NCI-CTC). Zavedati se je treba, da je to verjetno podcenjen deleZ, kajti znano je, da docetaksel
sam v odmerku 100 mg/m? povzro&i nevtropenijo pri 97 % bolnikov, 76 % 4. stopnje, na podlagi
najmanjSega Stevila celic v krvi. Pri bolnikih, zdravljenih s Herceptinom in docetakselom, je bila vecja tudi
incidenca febrilne nevtropenije/nevtropeni¢ne sepse (23 % v primerjavi s 17 % pri bolnikih, ki so dobivali

samo docetaksel).

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji s kapecitabinom:

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki
>1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Preiskave

zmanjSanje telesne mase,
zviSanje bilirubina v krvi S3/4
(9 %)

Bolezni krvi in limfaticnega
sistema

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

trombocitopenija (S3/4: 3 %)

Bolezni zivCevja

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

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

Ocesne bolezni

mocnejsSe solzenje

Bolezni dihal, prsnega ko3a in
mediastinalnega prostora

faringo-laringealna bole¢ina
(S3/4: 2 %)

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

Bolezni prebavil

stomatitis (S3/4: 18 %),

driska (S3/4: 14 %),

navzea (S3/4: 6 %),

bruhanje (S3/4: 4 %),

zaprtje (S3/4: 1 %),

bolecine v trebuhu (S3/4: 2 %),
dispepsija

bolecine v zgornjem delu trebuha,
suha usta

Bolezni koZe in podkoZja

sindrom dlani in stopal (S3/4:
24 %)

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

dermatitis,

eritematozen 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 %)

bolecine v udih (S3/4: <1 %),
bolec¢ine v hrbtu (S3/4: 1 %),

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 1 %),
manjsi apetit

dehidracija (S3/4: 2 %),

Infekcijske in parazitske bolezni

oralna kandidoza (S3/4: < 1 %)

Splosne teZave in
spremembe na mestu aplikacije

astenija (S3/4: 3 %),

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

letargija,
bolec¢ina

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom:
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Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki
>1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Sréne bolezni

zmanj$ano delovanje levega
srénega prekata (S3/4: 0,3 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

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

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

Bolezni zivéevja

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

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

Ocesne bolezni

mocnejSe solzenje (S3/4: 0,6 %)

Bolezni dihal, prsnega ko3a in
mediastinalnega prostora

epistaksa (S3/4: 0 %),
dispneja (S3/4: 0,6 %),
kaSelj (S3/4: 0 %)

Bolezni prebavil

navzea (S3/4: 2,4 %),

driska (S3/4: 1,2 %),
stomatitis/faringitis (S3/4: 0,9 %),
bruhanje (S3/4: 1,2 %)

Bolezni koZe in podkoZja

alopecija,
spremembe nohtov (nobenih
hudih)

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

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

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

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 0,6 %)

Infekcijske in parazitske bolezni

okuzba (S3/4: 3,3 %)

Splosdne teZave in
spremembe na mestu aplikacije

utrujenost (S3/4: 3,9 %),
zastajanje tekocine (hudo 0,6 %)

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (S3/4: 0,6 %)

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom:

OrganskKi sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti nezeleni
ucinki
>1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Ob¢asni nezeleni uéinki
>1/1.000, < 1/100

Preiskave

povecanje ali zmanjSanje
telesne mase (S3/4:
0,3 %)

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 0,1 %),
kongestivno sréno
popusc¢anje

Bolezni krvi in
limfati¢nega sistema

anemija (S3/4: 4,3 %),
nevtropenija (S3/4:
65,5 %),
trombocitopenija
(S3/4: 2,0 %),
febrilna nevtropenija

Bolezni zivCevja

dizgevzija (S3/4: 0,7 %),
periferna senzori¢na
nevropatija (S3/4: 0 %)

periferna motori¢na
nevropatija (S3/4: 0 %),
nevrokortikalni (S3/4:
0,3 %),
nevrocerebelarni (S3/4:
0,1 %)

sinkopa (S3/4: 0 %)

Ocesne bolezni

motnja solzenja (S3/4:
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0,1 %),
konjunktivitis (S3/4:
0,3 %)
Bolezni dihal, prsnega kaselj (S3/4: 0 %)
koSa in
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil navzea (S3/4: 5,1 %), bolecine v trebuhu (S3/4: | kolitis/enteritis/
stomatitis (S3/4: 7,1 %), | 0,5 %) perforacija debelega
bruhanje (S3/4: 4,3 %), Crevesa
driska (S3/4: 3,2 %),
zaprtje (S3/4: 0,4 %)
Bolezni koZe in podkoZja | alopecija,
toksi¢ni u¢inki na kozi
(S3/4: 0,7 %),
spremembe nohtov
(S3/4: 0,4 %)
Bolezni misi¢no- mialgija (S3/4: 0,8 %),
skeletnega sistema in artralgija (S3/4: 0,4 %)
vezivnega tkiva
Presnovne in prehranske | anoreksija (S3/4: 2,2 %)
motnje
Infekcijske in parazitske | okuZba (S3/4: 3,2 %),
bolezni nevtropeni¢na okuzba
Smrti zaradi sepse
ni bilo.
Zilne bolezni vazodilatacija (S3/4: hipotenzija (S3/4: 0 %) flebitis (S3/4: 0 %),
0,9 %) limfedem (S3/4: 0 %)
Splosdne teZave in astenija (S3/4: 11 %),
spremembe na mestu poviSana telesna
aplikacije temperatura (S3/4:
1,2 %),
periferni edemi
(S3/4: 0,4 %)
Bolezni imunskega preobcutljivost (S3/4:
sistema 1,1 %)
Motnje reprodukcije amenoreja
in dojk

Srcne bolezni
Opisano je bilo tudi kongestivno sréno popuséanje (2,3 % po mediano 70 mesecih spremljanja). Zaradi
srénega popuscanja je umrl po en bolnik v vsakem kraku.

Bolezni Zivéevja
Se prisotno periferno senzori¢no nevropatijo so po mediano 55-mese¢nem spremljanju zabelezili pri 9 od 73
bolnikov, ki so imeli periferno senzori¢no nevropatijo ob koncu kemoterapije.

Bolezni koze in podkozja
Se prisotno alopecijo so po mediano 55-mese¢nem spremljanju zabelezili pri 22 od 687 bolnikov, ki so imeli
alopecijo ob koncu kemoterapije.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Se prisotne periferne edeme so po mediano 55-mese¢nem spremljanju zabelezili pri 18 od 112 bolnikov, ki
so imeli periferne edeme ob koncu kemoterapije.
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Motnje reprodukcije in dojk

Se prisotno amenorejo so po mediano 55-meseénem spremljanju zabeleZili pri 133 od 233 bolnic, ki so
imele amenorejo ob koncu kemoterapije.

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom za adenokarcinom Zelodca

Organski sistemi po MedDRA

Zelo pogosti neZeleni ucinki
>1/10

Pogosti neZeleni uéinki
>1/100, < 1/10

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 1,0 %)

Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

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

Bolezni zivéevja

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 (S3/4: 0 %)

USesne bolezni, vkljucno z
motnjami labirinta

okvara sluha (S3/4: 0 %)

Bolezni prebavil

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

zaprtje (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 %)

pruriti¢en izpuséaj (S3/4: 0,7 %),
spremembe nohtov (S3/4: 0,7 %),
eksfoliacija koZe (S3/4: 0 %)

Presnovne in prehranske motnje

anoreksija (S3/4: 11,7 %)

Infekcijske in parazitske bolezni

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

Splosdne teZave in
spremembe na mestu aplikacije

letargija (S3/4: 19,0 %),
poviSana telesna temperatura
(S3/4: 2,3 %),

zastajanje tekoc¢ine (hudo/smrtno
nevarno: 1 %)

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost (S3/4: 1,7)

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 %
ciklusov). 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 poglavje 4.2).

Docetaksel 75 mg/m? v kombinaciji s cisplatinom in 5-fluorouracilom za raka glave in vratu:

¢ Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi radioterapija (TAX 323)

Ob¢asni nezeleni uéinki

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti nezeleni
ulinki
>1/10

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

>1/1.000, < 1/100

Preiskave

povecanje telesne mase
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Sréne bolezni

ishemija miokarda (S3/4:

aritmija (S3/4: 0,6 %)

1,7 %)
Bolezni krvi in nevtropenija (S3/4: febrilna nevtropenija
limfati¢nega 76,3 %)
sistema anemija (S3/4: 9,2 %)
trombocitopenija (S3/4:
5,2 %)

Bolezni zivéevja

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

omotica

Ocesne bolezni

mocnejSe solzenje
konjunktivitis

USesne bolezni, vkljucno
Z motnjami
labirinta

okvara sluha

Bolezni prebavil

navzea (S3/4: 0,6 %)
stomatitis (S3/4: 4,0 %)
driska (S3/4: 2,9 %)
bruhanje (S3/4: 0,6 %)

zaprtje
ezofagitis/disfagija/
odinofagija (S3/4:
0,6 %)

bolecine v trebuhu
dispepsija
gastrointestinalna
krvavitev

(S3/4: 0,6 %)

Bolezni kozZe in
podkoZja

alopecija (S3/4: 10,9 %)

pruriticen izpuscaj
suha koZza

eksfoliacija koZe (S3/4:
0,6 %)

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (S3/4: 0,6 %)

Presnovne in prehranske
motnje

anoreksija (S3/4: 0,6 %)

Infekcijske in parazitske
bolezni

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

Benigne, maligne in
neopredeljene
neoplazme

(vkljuéno s cistami in
polipi)

bole¢ina zaradi raka
(S3/4: 0,6 %)

Zilne bolezni

venske motnje (S3/4:
0,6 %)

Splosdne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

letargija (S3/4: 3,4 %)
pireksija (S3/4: 0,6 %)
zastajanje tekocine
edemi

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost (nobene
hude)

¢ Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi kemoradioterapija (TAX 324)

Organski sistemi po
MedDRA

Zelo pogosti nezeleni
ulinki

Pogosti neZeleni ucinki
>1/100, < 1/10

Ob¢asni nezeleni uéinki
>1/1.000, < 1/100

19




>1/10

Preiskave

zmanj$anje telesne mase

povecanje telesne mase

Sréne bolezni

aritmija (S3/4: 2,0 %)

ishemija miokarda

Bolezni krvi in
limfati¢nega
sistema

nevtropenija (S3/4:
83,5 %)

anemija (S3/4: 12,4 %)
trombocitopenija (S3/4:
4,0 %)

febrilna nevtropenija

Bolezni zivéevja

dizgevzija/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, vkljucno
z motnjami
labirinta

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

Bolezni prebavil

navzea (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 %)

zaprtje (S3/4: 0,4 %)

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

Bolezni kozZe in
podkoZja

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

suha koZa, deskvamacija

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

mialgija (S3/4: 0,4 %)

Presnovne in prehranske
motnje

anoreksija (S3/4:
12,0 %)

Infekcijske in parazitske
bolezni

okuzba (S3/4: 3,6 %)

nevtropeni¢na okuzba

Benigne, maligne in
neopredeljene
neoplazme

(vkljuéno s cistami in
polipi)

bole¢ina zaradi raka
(S3/4: 1,2 %)

Zilne bolezni

venske motnje

Splosdne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

letargija (S3/4: 4,0 %)
pireksija (S3/4: 3,6 %)
zastajanje tekocine
(S3/4: 1,2 %)

edemi (G3/4: 1,2 %)

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost

IzkuSnje po prihodu zdravila na trg:




Srcne bolezni
Opisani so bili redki primeri miokardnega infarkta.

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Porocali so o supresiji kostnega mozga in drugih nezelenih hematoloskih reakcijah. Opisana je bila
diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK), pogosto skupaj s sepso in odpovedjo vec organov.

Bolezni zivéevja
Med uporabo docetaksela so opaZali redke primere konvulzij ali prehodne izgube zavesti. Te reakcije se
véasih pojavijo med infundiranjem zdravila.

Ocesne bolezni

Opisani so bili zelo redki primeri prehodnih motenj vida (bliskanje, bliskajoca svetloba, skotomi), ki so se
praviloma pojavile med infundiranjem zdravila in v povezavi s preobc¢utljivostnimi reakcijami. Po prekinitvi
infundiranja so bile reverzibilne. Redko je bilo opisano solzenje s konjunktivitisom ali brez njega ter
obstrukcija solzovoda s posledi¢nim ¢ezmernim solzenjem.

Usesne bolezni, vkljucéno z motnjami labirinta
Opisani so bili redki primeri ototoksi¢nosti, okvar sluha in/ali poslab3anja sluha.

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
V redkih primerih so bili opisani akutni sindrom dihalne stiske, intersticijska plju¢nica in plju¢na fibroza.
Pri bolnikih, ki so so¢asno dobivali radioterapijo, so bili opisani redki primeri radiacijskega pnevmonitisa.

Bolezni prebavil
Opisani so redki primeri dehidracije zaradi prebavnih motenj, gastrointestinalna perforacija, ishemiéni
kolitis, kolitis in nevtropeni¢ni enterokolitis. Opisani so redki primeri ileusa in zapore Crevesa.

Bolezni koZe in podkozja

Med uporabo docetaksela so bili opisani zelo redki primeri koZnega eritematoznega lupusa in buloznih
izpuscajev, npr. multiformnega eritema, Stevens-Johnsonovega sindroma ali toksi¢ne epidermalne nekrolize.
V nekaterih primerih so k nastanku teh sprememb so morda pripomogli drugi spremljajoci dejavniki. Med
uporabo docetaksela so bile opisane skerodermi podobne spremembe, pred katerimi se je po navadi pojavil
periferni limfedem.

Benigne, maligne in neopredeljene neoplazme (vkljucno s cistami in polipi)
Med uporabo docetaksela v kombinaciji z drugimi zdravili za kemoterapijo in/ali z radioterapijo so bili
opisani zelo redki primeri akutne mieloi¢ne levkemije in mielodisplasti¢nega sindroma.

Zilne bolezni
Opisani so bili redki primeri venskih trombembolij.

Splo3ne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Redko so porocali o fenomenu ponovne toksi¢nosti obsevanja (“radiation recall™).

Zastoja tekocCine niso spremljale akutne epizode oligurije ali hipotenzije. V redkih primerih so porocali o
dehidraciji in plju¢nem edemu.

Bolezni imunskega sistema
Opisanih je bilo nekaj primerov anafilakti¢nega Soka, v¢asih s smrtnim izidom.

Bolezni jeter, zolcnika in Zolcevodov
Opisani so zelo redki primeri hepatitisa, véasih s smrtnim izidom, pri bolnikih z Ze prej obstojeco boleznijo
jeter.

4.9 Preveliko odmerjanje
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Obstaja nekaj porocil 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. V primeru prevelikega odmerjanja je mogoce pri¢akovati poslabsanje nezelenih
ucinkov. Glavni pri¢akovani zapleti prevelikega odmerjanja so supresija kostnega mozga, periferni
nevrotoksicni u¢inki in mukozitis. Po odkritju prevelikega odmerjanja mora bolnik ¢im prej dobiti
terapevtski G-CSF. Po potrebi uporabite Se druge ustrezne simptomatske ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki). Oznaka ATC: LO1CD 02

Predklini¢ni podatki

Docetaksel je antineoplasti¢no zdravilo. 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 delovanje celic v mitozi in
interfazi.

In vitro je ugotovljeno, da docetaksel v klonogenih preizkusih deluje citotoksi¢no proti razli¢nim linijam
misjih in ¢loveskih tumorskih celic in proti sveze odstranjenim ¢loveskim tumorskim celicam. Docetaksel
doseze veliko koncentracijo v celicah in ima dolg reziden¢ni Cas v celicah. Poleg tega je ugotovljeno, da je
docetaksel aktiven na nekaterih, ne pa na vseh celi¢nih linijah s hipereksprimiranim p-glikoproteinom, ki ga
kodira gen za rezistenco proti ve¢ zdravilom. In vivo docetaksel ni odvisen od sheme in ima Sirok spekter
eksperimentalnega protitumorskega delovanja proti napredovalim murinim in humanim transplantiranim
tumorjem.

Klini¢éni podatki

Rak dojke

Docetaksel v kombinaciji z doksorubicinom in ciklofosfamidom: adjuvantno zdravljenje

Podatki multicentri¢nega, odprtega randomiziranega preskusanja podpirajo uporabo docetaksela za
adjuvantno zdravljenje bolnic z operabilnim rakom dojke, pozitivnimi bezgavkami in seStevkom po
Karnofskem > 80 %, starih med 18 in 70 let. Po stratifikaciji glede na Stevilo pozitivnih bezgavk (1-3, 4+) je
bilo 1491 bolnic randomiziranih na prejemanje docetaksela 75 mg/m?, apliciranega 1 uro po doksorubicinu
50 mg/m? in ciklofosfamidu 500 mg/m?* (krak TAC), ali na prejemanje doksorubicina 50 mg/m?, ki sta mu
sledila fluorouracil 500 mg/m? in ciklofosfamid 500 mg/m? (krak FAC). Obe shemi so dajali enkrat na 3
tedne 6 ciklusov. Docetaksel je bil uporabljen v 1-urni infuziji, vsa ostala zdravila pa v intravenskem bolusu
prvi dan. Bolnice, ki se jim je pojavila zapletena nevtropenija (febrilna nevtropenija, dolgotrajna
nevtropenija ali okuzba), so kot sekundarno profilakso dobile G-CSF. Bolnice v kraku TAC so dobile
antibioti¢no profilakso s ciprofloksacinom 500 mg peroralno dvakrat na dan 10 dni z zacetkom 5. dan
vsakega ciklusa ali ekvivalentno. V obeh krakih so bolnice s pozitivnimi estrogenskimi in/ali
progesteronskimi receptorji po zadnjem ciklusu kemoterapije do 5 let dobivale tamoksifen 20 mg na dan.
Adjuvantna radioterapija je bila predpisana v skladu z veljavnimi smernicami v sodelujocih ustanovah.
Dobilo jo je 69 % bolnic, ki so prejemale TAC, in 72 % bolnic, ki so prejemale FAC.

Narejena je bila vmesna analiza z mediano 55-mese¢nim spremljanjem. Dokazano je bilo, da je bilo
prezivetje brez bolezni v kraku TAC znacilno daljse kot v kraku FAC. Incidenca relapsov je bila po 5 letih
med bolnicami, zdravljenimi s TAC, manjSa kot med bolnicami, zdravljenimi s FAC (25 % v prim. z 32 %),
kar pomeni zmanjSanje absolutnega tveganja za 7 % (p = 0,001). V skupini s TAC se je v primerjavi s FAC
znacilno podaljsalo tudi celotno prezivetje po 5 letih (87 % v prim. z 81 %), kar pomeni zmanjSanje
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absolutnega tveganja smrti za 6 % (p = 0,008). Podskupine bolnic, zdravljenih s TAC, so analizirali po
prospektivno opredeljenih prognosti¢nih dejavnikih:

PreZivetje brez bolezni Celotno preZivetje
Podskupina | Stevilo Razmerje B%IZ |p Razmerje BWIZ p
bolnic bolnic ogrozenosti* ogrozenosti*
St. pozitivnih
bezgavk
celotno 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 | 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 | 0,17 0,94 0,66-1,33 | 0,72

*razmerje ogrozenosti manj kot 1 pomeni, da je TAC povezan z daljSim preZivetjem brez bolezni in daljSim
celotnim preZivetjem kot FAC

Vmesna analiza ni pokazala koristi TAC pri bolnicah, ki so imele 4 ali ve¢ pozitivnih bezgavk (37 %
populacije). Kot kaze, je uCinek manj izrazit kot pri bolnicah z 1 do 3 pozitivnimi bezgavkami. Razmerje
med koristjo in tveganjem na tej stopnji analize pri bolnicah s 4 ali ve¢ pozitivnimi bezgavkami ni bilo
povsem opredeljeno.

Docetaksel kot monoterapija

Z docetakselom sta bili v priporogenem odmerku in shemi 100 mg/m? na 3 tedne opravljeni dve
randomizirani primerjalni tudiji I11. faze, ki sta zajeli bolnice z metastatskim rakom dojke, in sicer 326
bolnic po neuspednem alkilirajo¢em in 392 po neuspe$nem antraciklinskem zdravljenju.

Pri bolnicah po neuspelem alkilirajo¢em zdravljenju so docetaksel primerjali z doksorubicinom (75 mg/m?
na 3 tedne). Docetaksel ni vplival na celotni ¢as preZivetja (docetaksel 15 mesecev, doksorubicin 14
mesecev, p = 0,38) niti na ¢as do napredovanja (docetaksel 27 tednov, doksorubicin 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 prejemale docetaksel, so zdravljenje prekinile zaradi zastajanja
tekocine, 15 bolnic (9 %), ki so prejemale doksorubicin, pa ga je prekinilo zaradi kardiotoksi¢nih u¢inkov
(trije primeri kongestivnega srénega popuscanja s smrtnim izidom).

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 (19 tednov v prim. z 11 tedni, p = 0,0004) in
podalj3al celotno preZivetje (11 mesecev v prim. z 9 meseci, p = 0,01).

Varnostne znacilnosti docetaksela so se v teh dveh Studijah III. faze skladale z varnostnimi znacilnostmi,
ugotovljenimi v Studijah Il. faze (glejte poglavje 4.8).

Narejena je bila odprta multicentri¢na randomizirana Studija IIl. faze za primerjavo monoterapije z
docetakselom in paklitaksela za zdravljenje napredovalega raka dojke pri bolnicah, katerih predhodno
zdravljenje je moralo vkljucevati nek antraciklin. Skupaj 449 bolnic je bilo randomiziranih na monoterapijo
z docetakselom 100 mg/m? v 1-urni infuziji ali na paklitaksel 175 mg/m? v 3-urni infuziji. Obe shemi so
uporabljali enkrat na 3 tedne.

Docetaksel ni vplival na primarni opazovani dogodek, celotni deleZ odziva (32 % v prim. s 25 %, p = 0,10),
podaljsal pa je mediani ¢as do napredovanja (24,6 tedna v prim. s 15,6 tedna, p < 0,01) in mediano
preZivetje (15,3 mesec v prim. z 12,7 meseca, p = 0,03).

Med monoterapijo z docetakselom so zabelezili ve¢ neZelenih uéinkov 3. ali 4. stopnje (55,4 %) kot med
zdravljenjem s paklitakselom (23,0 %).

Docetaksel v kombinaciji z doksorubicinom
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Velika randomizirana Studija I1l. faze je zajela 429 predhodno nezdravljenih bolnic z metastatsko boleznijo.
V tej $tudiji so kombinacijo doksorubicina (50 mg/m?) in docetaksela (75 mg/m?) (krak AT) primerjali s
kombinacijo doksorubicina (60 mg/m?) in ciklofosfamida (600 mg/m?) (krak AC). Obe kombinaciji so dajali
1. dan vsakega 3. tedna.

e Cas do napredovanja je bil v kraku AT znaé&ilno dalji kot v kraku AC, p = 0,0138. Mediani ¢as do
napredovanja v kraku AT je bil 37,3 tedne (95 % interval zaupanja: 33,4-42,1) in v kraku AC 31,9
tednov (95 % interval zaupanja: 27,4-36,0).

e Celotni delezZ odziva je bil v kraku AT znacilno ve&ji kot v kraku AC, p = 0,009. V kraku AT je bil
celotni delezZ odziva 59,3 % (95 % interval zaupanja: 52,8-65,9) in v kraku AC 46,5 % (95 % interval
zaupanja: 39,8-53,2).

V tem preskuSanju so bili v kraku AT pogostejsi kot v kraku AC: huda nevtropenija (90 % v prim. z

68,6 %), febrilna nevtropenija (33,3 % v prim. z 10 %), okuZbe (8 % v prim. z 2,4 %), driska (7,5 % v prim.
21,4 %), astenija (8,5 % v prim. z 2,4 %) in bolec¢ine (2,8 % v prim. z 0 %). Po drugi strani je bila huda
anemija pogostejSa v kraku AC kot v kraku AT (15,8 % v prim. z 8,5 %); pogostejsi so bili tudi hudi
kardiotoksi¢ni uéinki: kongestivno sréno popuséanje (3,8 % v prim. z 2,8 %), absolutno zmanjSanje LVEF >
20 % (13,1 % v prim. s 6,1 %), absolutno zmanjSanje LVEF > 30 % (6,2 % v prim. z 1,1 %). Do toksi¢ne
smrti je prislo pri 1 bolnici v kraku AT (kongestivno sréno popuscanje) in 4 bolnicah v kraku AC (pri 1
zaradi septi¢nega Soka, pri 3 zaradi kongestivnega srénega popuscanja). V obeh krakih je bila kakovost
Zivljenja, ocenjena z vpraSalnikom EORTC, med zdravljenjem in poznejSim sledenjem primerljiva in
stabilna.

Docetaksel v kombinaciji z trastuzumabom

Docetaksel so v kombinaciji s trastuzumabom raziskali za zdravljenje bolnic z metastatskim rakom dojke, ki
so imele tumorje s hiperekspresijo HER2 in prej Se niso dobivale kemoterapije za metastatsko bolezen.
Sto3estinosemdeset bolnic je bilo randomiziranih na docetaksel (100 mg/m?) s trastuzumabom ali brez njega;
60 % bolnic je prej prejelo adjuvantno kemoterapijo na osnovi antraciklinov. Kombinacija docetaksela in
trastuzumaba je bila pri bolnicah uc¢inkovita ne glede na to, ali so prej prejele adjuvantne antracikline ali ne.
Glavna testna metoda za ugotavljanje HER2-pozitivnosti v tem klju¢nem preskusSanju je bila
imunohistokemi¢na (IHK). Manjsi del bolnic so testirali s fluorescenéno hibridizacijo in situ (FISH). V tem
preskuSanju je imelo 87 % bolnic bolezen, ki je bila IHK 3+, 95 % vklju€enih bolnic pa je imelo bolezen, ki
je bila IHK 3+ in/ali FISH-pozitivna. Rezultate u¢inkovitosti povzema naslednja preglednica:

Parameter Docetaksel in trastuzumab® Docetaksel
n=92 n=94

deleZ odziva 61 % 34 %

(95 % 12) (50-71) (25-45)

Mediano trajanje odziva

(mesecev) 114 51

(95 % 12) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

mediani CDN (meseci) 10,6 5,7

(95 % 1Z) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

mediano preZivetje (meseci) 30,5° 22,1°

(95 % 12) (26,8-n0) (17,6-28,9)

CDN = ¢as do napredovanja; “no” pomeni, da ni bilo mogoée oceniti ali $e ni doseZeno.
!Celotna mnoZica za analizo (z-namenom-zdravljenja)

Ocenjeno mediano preZivetje

Docetaksel v kombinaciji s kapecitabinom

Podatki multicentri¢nega, randomiziranega, kontroliranega klini¢nega preskuSanja III. faze podpirajo
uporabo docetaksela v kombinaciji s kapecitabinom za zdravljenje bolnic z lokalno napredovalim ali
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metastatskim rakom dojke po neuspehu citotoksi¢ne kemoterapije, ki je vkljuCevala antraciklin. V tem
preskusanju so 255 bolnic randomizirali na zdravljenje z docetakselom (75 mg/m? v 1-urni intravenski
infuziji na 3 tedne) in kapecitabinom (1.250 mg/m? dvakrat na dan 2 tedna z 1-tedenskim premorom po tem).
256 bolnic so randomizirali na zdravljenje z docetakselom samim (100 mg/m? v 1-urni intravenski infuziji
na 3 tedne). PreZivetje je bilo boljSe v kraku s kombinacijo docetaksel + kapecitabin (p = 0,0126). Mediano
preZivetje je bilo 442 dni (docetaksel + kapecitabin) v prim. s 352 dnevi (samo docetaksel). Celotna
objektivna deleZa odziva v vsej randomizirani populaciji (ocena raziskovalca) sta bila 41,6 % (docetaksel +
kapecitabin) in 29,7 % (samo docetaksel), p = 0,0058. Cas do napredovanja bolezni je bil v kraku s
kombinacijo docetaksel + kapecitabin boljsi (p < 0.0001). Mediani ¢as do napredovanja je bil 186 dni
(docetaksel + kapecitabin) v prim. s 128 dnevi (samo docetaksel).

Nedrobnocelic¢ni pljucni rak

Bolniki, predhodno zdravljeni s kemoterapijo (z radioterapijo ali brez nje)

V $tudiji III. faze pri predhodno zdravljenih bolnikih sta bila ¢as do napredovanja (12,3 tedne v prim. s 7
tedni) in celotno preZivetje pomembno dalj$a z docetakselom v odmerku 75 mg/m? kot z najbolj$o podporno
oskrbo. Tudi enoletni delez prezivetja je bil z docetakselom znacilno vedji (40 %) kot z najboljSo podporno
oskrbo (16 %). Bolniki, zdravljeni z docetakselom v odmerku 75 mg/m?, so rabili manj morfinskih
analgetikov (p < 0,01), nemorfinskih analgetikov (p < 0,01), drugih z boleznijo povezanih zdravil (p = 0,06)
in radioterapije (p < 0,01) kot tisti, ki so prejemali najboljSo podporno oskrbo.

Pri ocenljivih bolnikih je bil celotni deleZ odziva 6,8 %, mediano trajanje odziva pa 26,1 tednov.

Docetaksel v kombinaciji s platinskimi zdravili pri bolnikih, ki Se niso prejemali kemoterapije

V preskusanju III. faze so 1.218 bolnikov z neresektabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom v stadiju I1IB
ali 1V, ki so imeli zmogljivost po Karnofskem 70 % ali ve¢ in za to bolezen $e niso dobivali kemoterapije,
randomizirali v tri skupine. Prva je na 3 tedne dobivala docetaksel (T) 75 mg/m? v 1-urni infuziji, ki ji je
takoj sledil cisplatin (Cis) 75 mg/m? v 30-60 minutah. Druga je na 3 tedne dobivala docetaksel 75 mg/m? v
1-urni infuziji v kombinaciji s karboplatinom (AUC 6 mg/mlemin) v 30-60 minutah, tretja pa na 4 tedne
vinorezlbin (V) 25 mg/m? v 6-10 minutah 1., 8., 15. in 22. dan, ki mu je 1. dan ciklusov sledil cisplatin 100
mg/m*.

Podatke o prezivetju, mediani Cas do napredovanja in delez odziva v dveh krakih te Studije prikazuje
naslednja preglednica:

TCis VCis Statisti¢na analiza
n =408 N =404
Celotno preZivetje
(primarni opazovani
dogodek):
mediano preZivetje (meseci) 11,3 10,1 razmerje ogrozenosti: 1,122
[97,2% 1Z: 0,937, 1,342]*
1-letno preZivetje (%) 46 41 razlika zdravljenj: 5,4 %
[95% 1Z:-1,1, 12,0]
2-letno preZivetje (%) 21 14 razlika zdravljenj: 6,2 %
[95% 1Z: 0,2, 12,3]
Mediani ¢as do
napredovanja 22,0 23,0 razmerje ogrozenosti: 1,032
(tedni): [95 % 1Z: 0,876, 1,216]
Celotni delez odziva (%) 31,6 24,5 Razlika zdravljenj: 7,1 %
[95 % 1Z: 0,7, 13,5]

* Korigirano za mnogotere primerjave in prilagojeno za stratifikacijske faktorje (stadij bolezni in predel
zdravljenja) na podlagi ocenljive populacije bolnikov.
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Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali spremembe bolecin, celotno oceno kakovosti Zivljenja z
EuroQoL-5D, Lung Cancer Symptom Scale in spremembe stanja zmogljivosti po Karnofskem. Rezultati teh
opazovanih dogodkov so podpirali rezultate primarnih opazovanih dogodkov.

V primerjavi z referencno terapevtsko kombinacijo VCis za kombinacijo docetaksel/karboplatin ni bilo
mogoce dokazati niti ekvivalentne niti neinferiorne u¢inkovitosti.

Rak prostate

Varnost in uc¢inkovitost docetaksela v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom pri bolnikih z
metastatskim hormonsko neodzivnim rakom prostate je bila ocenjena v randomiziranem multicentricnem
preskuSanju I1l. faze. Skupno 1006 bolnikov s stanjem zmogljivosti po Karnofskem > 60 so randomizirali v
naslednje terapevtske skupine:

e  docetaksel 75 mg/m’® na 3 tedne - 10 ciklusov.

o docetaksel 30 mg/m? vsak teden prvih 5 tednov v 6-tedenskem ciklusu - 5 ciklusov.

o mitoksantron 12 mg/m’ na 3 tedne - 10 ciklusov.

Vse 3 sheme so uporabljali v kombinaciji s prednizonom ali prednizolonom 5 mg dvakrat na dan,
neprekinjeno.

Bolniki, ki so prejemali docetaksel na tri tedne, so imeli znacilno daljSe celotno prezivetje kot bolniki,
zdravljenih z mitoksantronom. PodaljSanje preZivetja v kraku z docetakselom vsak teden v primerjavi s
kontrolnim krakom z mitoksantronom ni bilo statisti¢no znacilno. Opazovane dogodke u¢inkovitosti v
krakih z docetakselom v primerjavi s kontrolnim krakom povzema naslednja preglednica:

Opazovani dogodek Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
na 3 tedne vsak teden na 3 tedne

Stevilo bolnikov 335 334 337

Mediano preZivetje

(meseci) 18,9 17,4 16,5

95 %1z (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Razmerje ogrozZenosti 0,761 0,912 --

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

Vrednost p™* 0,0094 0,3624 --

Stevilo bolnikov 291 282 300

DeleZ odziva PSA** (%) 45,4 47,9 31,7

95 %1z (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Vrednost p* 0,0005 < 0,0001 --

Stevilo bolnikov 153 154 157

Delez odziva bolecin (%) 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 tumorija (%) 12,1 8,2 6,6

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

Vrednost p* 0,1112 0,5853 --

"Stratificirani test log-rang

*Prag statisticne znacilnosti = 0,0175
**PSA: Za prostato specificni antigen

Glede na to, da so bile varnostne znacilnosti docetaksela, uporabljenega vsak teden, nekoliko boljse kot
docetaksela, uporabljenega na 3 tedne, je mogoce, da lahko doloc¢enim bolnikom koristi zdravljenje z

docetakselom vsak teden.

Med terapevtskimi skupinami ni bilo statisti¢nih razlik glede celotne kakovosti zivljenja (Global Quality of

Life).



Adenokarcinom Zelodca

Opravljeno je bilo multicentri¢no, odprto, randomizirano preskusanje za oceno varnosti in u¢inkovitosti
docetaksela pri bolnikih z metastatskim adenokarcinomom Zelodca, vklju¢no z adenokarcinomom
gastroezofagealnega prehoda, ki za metastatsko bolezen Se niso dobivali kemoterapije. Zdravljenih je bilo
skupaj 445 bolnikov s stanjem zmogljivosti po Karnofskem > 70; dobili so bodisi docetaksel (T) (75 mg/m?
1. dan) v kombinaciji s cisplatinom (C) (75 mg/m? 1. dan) in 5-fluorouracilom (F) (750 mg/m? na dan 5 dni)
bodisi cisplatin (100 mg/m? 1. dan) in 5-fluorouracil (1000 mg/m? na dan 5 dni). V kraku s TCF je ciklus
zdravljenja trajal 3 tedne, v kraku s CF pa 4 tedne. V kraku s TCF je bilo mediano Stevilo ciklusov na
bolnika 6 (razpon: od 1 do 16) in v kraku s CF 4 (razpon: od 1 do 12). Glavni opazovani dogodek je bil ¢as
do napredovanja (CDN). V kraku s TCF se je tveganje napredovanja zmanj3alo za 32,1 %, CDN pa je bil ob
tem znacilno daljsi (p = 0,0004). V kraku s TCF je bilo znacilno daljse (p = 0,0201) tudi celotno prezivetje,
tveganje umrljivosti pa se je zmanjSalo za 22,7 %. Rezultate o u¢inkovitosti povzema naslednja preglednica:

Ucdinkovitost docetaksela pri zdravljenju bolnikov z adenokarcinomom zelodca

Opazovani dogodek TCF CF
n=221 n=224
mediani CDN (meseci) 5,6 3,7
(95 % 1Z) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Razmerje ogroZenosti 1,473
(95 % 1Z) (1,189-1,825)
*Vrednost p 0,0004
Mediano preZivetje (meseci) 9,2 8,6
(95 % 1Z) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-letna ocena ( %) 18,4 8,8
Razmerje ogroZenosti 1,293
(95 % 12) (1,041-1,606)
*Vrednost p 0,0201
Celotni dele? odziva (PO+DO) (%) 36,7 | 25,4
Vrednost p 0,0106
Napredujoca bolezen kot najboljsi celotni odziv (%) 16,7 | 25,9

*Nestratificirani test log-rang
Analiza podskupin po starosti, spolu in rasi je dosledno pokazala prednost kraka s TCF pred krakom s CF.

Posodobljena analiza prezivetja, narejena pri medianem ¢asu spremljanja 41,6 mesecev, ni ve¢ pokazala
statisticno znacilne razlike, Ceprav je bila shema s TCF Se vedno ugodnejsa; pokazala pa je, da so koristi
TCF v primerjavi s CF jasno opazne med 18. in 30. mesecem spremljanja.

V celoti so rezultati o kakovosti zivljenja in klini¢ni koristi dosledno pokazali izboljSanje v kraku s TCF.
Med bolnikih s TCF je bil v primerjavi s CF daljsi tako ¢as do 5 % definitivnega poslabSanja sploSnega
zdravstvenega stanja po vpraSalniku QLQ-C30 (p = 0,0121) kot do definitivnega poslabanja stanja
zmogljivosti po Karnofskem (p = 0,0088).

Rak glave in vratu

o Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi radioterapija (TAX 323)
Varnost in u¢inkovitost docetaksela za indukcijsko zdravljenje bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinomom
glave in vratu (SCCHN) so ocenjevali v multicentricnem odprtem randomiziranem preskusanju III. faze
(TAX323). V tej Studiji so 358 bolnikov z inoperabilnim, lokalno napredovalim SCCHN, in stanjem
zmogljivosti 0 ali 1 po Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO) randomizirali v enega od dveh terapevtskih
krakov. Bolniki v kraku z docetakselom so prejeli docetaksel (T) 75 mg/m? nato cisplatin (P) 75 mg/m? in
nato 5-fluorouracil (F) 750 mg/m? na dan kot stalno infuzijo 5 dni. Ta shema je bila uporabljena na tri tedne
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4 cikluse v primeru, da je bil po 2 ciklusih opaZen vsaj majhen odziv (> 25 % v dvodimenzionalno merjeni
velikosti tumorja). Na koncu kemoterapije (z najkrajSim presledkom 4 tedne in najdaljSim presledkom 7
tednov) so bolniki, katerih bolezen ni napredovala, za 7 tednov prejeli radioterapijo (RT) v skladu s
smernicami ustanove (TPF/RT). Bolniki v primerjalnem kraku so prejeli cisplatin (P) 100 mg/m? in nato 5-
fluorouracil (F) 1000 mg/m? na dan 5 dni. Ta shema je bila uporabljena na tri tedne 4 cikluse v primeru, da
je bil po 2 ciklusih opazen vsaj majhen odziv (> 25 % v dvodimenzionalno merjeni velikosti tumorja). Na
koncu kemoterapije (z najkrajSim presledkom 4 tedne in najdaljSim presledkom 7 tednov) so bolniki, katerih
bolezen ni napredovala, za 7 tednov prejeli radioterapijo (RT) v skladu s smernicami ustanove (PF/RT).
Lokoregionalna radioterapija je bila uporabljena ali s konvencionalno frakcijo (1,8-2,0 Gy enkrat na dan 5
dni na teden do celotnega odmerka 66—70 Gy) ali s pospeSenimi/hiperfrakcioniranimi shemami radioterapije
(dvakrat na dan z najmanjSim presledkom 6 ur, 5 dni na teden). Za pospeSene sheme je bil priporoceni
odmerek skupaj 70 Gy in za hiperfrakcionirane sheme 74 Gy. Kirur3ka resekcija je bila dovoljena po
kemoterapiji, pred ali po radioterapiji. Bolnice v kraku TPF so dobile antibioti¢no profilakso s
ciprofloksacinom 500 mg peroralno dvakrat na dan 10 dni z zacetkom 5. dan vsakega ciklusa ali
ekvivalentno. Primarni opazovani dogodek v tej Studiji, preZivetje brez napredovanja (PBN), je bilo v kraku
TPF znacilno daljse kot v kraku PF, p = 0,0042 (mediano PBN: 11,4 v primerjavi z 8,3 meseca); v celoti je
bil mediani ¢as spremljanja 33,7 meseca. V kraku TPF je bilo tudi mediano celotno prezivetje znacilno
daljSe kot v kraku PF (mediano CP: 18,6 v primerjavi s 14,5 meseca), tveganje umrljivosti pa se je
zmanjSalo za 28 %, p = 0,0128). Rezultati glede u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici:

Ucinkovitost docetaksela v indukcijskem zdravljenju bolnikov z inoperabilnim, lokalno napredovalim
SCCHN (analiza z-namenom-zdravljenja)

Opazovani dogodek Docetaksel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU
n=177 n=181
Mediano preZivetje brez napredovanja (meseci) 114 8,3
(95 % 12) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Korigirano razmerje ogrozenosti 0,70
(95 % 1Z) (0,55-0,89)
*Vrednost p 0,0042
Mediano preZivetje (meseci) 18,6 145
(95 % 12) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
0,72
Razmerje ogroZenosti (0,56-0,93)
(95 % 1Z2) 0,0128
**Vrednost p
Najboljsi celotni odziv na kemoterapijo (%) 67,8 53,6
(60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95 % 1Z) 0,006
***Vrednost p
Najboljsi celotni odziv na raziskovano zdravljenje
[kemoterapija +/- radioterapija] (%) 72,3 58,6
(95 % 1Z) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
0,006
***Vrednost p
Mediano trajanje odziva na kemoterapijo + n=128 n =106
radioterapijo (meseci) 15,7 11,7
(95 % 1Z) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
0,72
Razmerje ogroZenosti (0,52-0,99)
(95 % 1Z) 0,0457
**Vrednost p

Razmerje ogroZenost manj kot 1 je v korist kombinacije docetaksel + cisplatin + 5-FU
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*Coxov model (z upostevanjem mesta primarnega tumorja, klinicnega stadija T in N ter stanja
zmogljivosti po SZO

***|og-rang-test

*** hi-kvadrat test

Parametri kakovosti Zivljenja
Med bolniki, zdravljenimi s TPF, je bilo znacilno manj poslabsanj celotnega zdravstvenega rezultata (Global
health score) kot med bolniki, zdravljenimi s PF (p = 0,01, z uporabo lestvice QLQ-C30 EORTC).

Parametri klinic¢ne koristi

Na lestvici stanja zmogljivosti je bil rezultat podlestvic za glavo in vrat (PSS-HN), namenjenih merjenju
razumljivosti govora, zmoznosti uzivanja hrane v javnosti in normalnosti prehrane, znacilno v korist TPF v
primerjavi s PF.

Mediani ¢as do prvega poslabsanja stanja zmogljivosti po SZO je bil v kraku TPF znacilno daljsi kot v kraku
PF. Sestevek intenzivnosti bole¢in se je med zdravljenjem izboljsal v obeh skupinah,

kar kaze na ustrezno obvladovanje bolecin.

¢ Indukcijska kemoterapija, ki ji sledi kemoradioterapija (TAX 324)
Varnost in u¢inkovitost docetaksela za indukcijsko zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim
ploscatoceli¢nim karcinomom glave in vratu (SCCHN) so ocenili v randomiziranem, multicentricnem
odprtem preskusanju Ill. faze (TAX324). V tej Studiji so 501 bolnika z lokalno napredovalim SCCHN in
stanjem zmogljivosti 0 ali 1 po SZO randomizirali v enega od dveh krakov. Populacija v Studiji je zajela
bolnike s tehni¢no neresektabilno boleznijo, bolnike z majhno verjetnostjo kirurSke ozdravitve in bolnike,
pri katerih je bil cilj ohranitev organa. Ocena ucinkovitosti in varnosti je vklju¢evala samo opazovane
dogodke preZivetja in ni zajemala uspeha ohranitve organa. Bolniki v kraku z docetakselom so prejeli
docetaksel (T) 75 mg/m? v intravenski infuziji 1. dan, nato cisplatin (P) 100 mg/m® v 30-minutni do 3-urni
intravenski infuziji in nato stalno intravensko infuzijo 5-fluorouracila (F) 1000 mg/m?dan od 1. do 4. dneva.
Cikluse so ponavljali na 3 tedne (3 cikluse). Vsi bolniki, ki niso imeli napredujoée bolezni, so dobili
kemoradioterapijo (CRT) po protokolu (TPF/CRT). Bolniki v kraku s primerjalnim zdravilom so prejeli
cisplatin (P) 100 mg/m? v 30-minutni do 3-urni intravenski infuziji 1. dan in nato stalno intravensko infuzijo
5-fluorouracila (F) 1000 mg/m?/dan od 1. do 5. dneva. Cikluse so ponavljali na 3 tedne (3 cikluse). Vsi
bolniki, ki niso imeli napredujoée bolezni, so dobili kemoradioterapijo po protokolu (PF/CRT).
Bolniki v obeh terapevtskih krakih so po indukcijski kemoterapiji prejeli 7 tednov kemoradioterapije z
najmanj 3-tedenskim presledkom in ne pozneje kot 8 tednov po zacetku zadnjega ciklusa (od 22. do 56.
dneva zadnjega ciklusa). Med radioterapijo je bil karboplatin (AUC 1,5) uporabljen vsak teden v enourni
intravenski infuziji do najve¢ 7 odmerkov. Obsevanje je bilo izvedeno z megavoltno opremo in
frakcioniranjem enkrat na dan (2 Gy na dan, 5 dni na teden, 7 tednov, do celotnega odmerka 70-72 Gy).
Kirurdki poseg na primarnem mestu bolezni in/ali vratu je prisel v postev kadarkoli po dokon¢anju
kemoradioterapije. Vsi bolniki v kraku z docetakselom so v Studiji profilakti¢no prejemali antibiotike.
Primarni opazovani dogodek v tej Studiji, celotno preZivetje (CP), je bilo pri shemi, ki je vkljucevala
docetaksel, znacilno daljse (test log-rang, p = 0,0058) kot pri PF (mediano CP: 70,6 v primerjavi s 30,1
meseca). Tveganje umrljivosti se je zmanjSalo za 30 % v primerjavi s PF (razmerje ogroZenosti = 0,70, 95 %
interval zaupanja (IZ) = 0,54 do 0,90); v celoti je bil mediani ¢as spremljanja 41,9 meseca. Sekundarni
opazovani dogodek, preZivetje brez napredovanja, je pokazal 29 % manj3e tveganje napredovanja ali smrti
in 22 mesecev izboljSanja v medianem preZivetju brez napredovanja (35,5 meseca pri TPF in 13,1 pri PF).
To je bilo tudi statisti¢no znacilno z razmerjem ogrozenosti 0,71, 95 % 1Z: 0,56-0,90, test log-rang p =
0,004. Rezultati glede u¢inkovitosti so prikazani v spodnji preglednici:

Ucinkovitost docetaksela v indukcijskem zdravljenju bolnikov z lokalno napredovalim SCCHN (analiza
Zz-namenom-zdravljenja)

Opazovani dogodek Docetaksel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=225 n =246

Mediano celotno preZivetje (meseci) 70,6 30,1

(95 % 12) (49,0-np) (20,9-51,5)
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Razmerje ogroZenosti
(95 % 12)
*Vrednost p

0,70
(0,54-0,90)
0,0058

Mediano PBN (meseci)
(95 % 12)

35,5
(19,3-np)

13,1

(10,6-20,2)

Razmerje ogroZenosti 0,71

(95 % 1Z) (0,56-0,90)

**Vrednost p 0,004

Najboljsi celotni odziv (PO+DO) na 71,8 64,2
kemoterapijo (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % 12)
***\rednost p 0,070

Najboljsi celotni odziv (popolni 76,5 71,5
odziv + delni odziv) na raziskovano (70,8-81,5) (65,5-77,1)
zdravljenje [kemoterapija +/-
kemoradioterapija] (%)

(95 % 12)

***Vrednost p

Razmerje ogroZenost manj kot 1 je v korist kombinacije docetaksel + cisplatin + fluorouracil
*nekorigirani test log-rang

**nekorigirani test log-rang, nekorigiran za mnogotere primerjave

***test hi-kvadrat, nekorigiran za mnogotere primerjave

np — ne pride v poStev

0,209

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko docetaksela so ocenili pri onkoloskih bolnikih po uporabi 20-115 mg/m? v $tudijah I. faze.
Kineti¢ni profil docetaksela ni odvisen od odmerka in se sklada s trirazdel¢nim farmakokineti¢nim
modelom, pri ¢emer je razpolovni Cas faze o 4 minute, f 36 minut in y 11,1 ure. Pozna faza je deloma
posledica razmeroma pocasnega prehajanja docetaksela iz perifernega razdelka. Po uporabi odmerka

100 mg/m? v enourni infuziji je bila povpre&na najve&ja koncentracija v plazmi 3,7 pg/ml, ustrezna AUC pa
4,6 h.ug/ml. Povprecni celotni telesni o&istek je bil 21 I/h/m? volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja pa 113 1. Interindividualno variiranje celotnega telesnega ocistka je bilo priblizno 50 %. Ve¢ kot
95 % docetaksela je vezanega na beljakovine v plazmi.

Pri treh onkoloskih bolnikih so naredili $tudijo s *“C-docetakselom. Docetaksel se je po oksidacijski
presnovi terc-butilestrske skupine s posredovanjem citokroma P450 v sedmih dneh izlo¢il v urinu in blatu. V
urinu se je izlo¢ilo priblizno 6 % aplicirane radioaktivnosti, v blatu pa priblizno 75 %. 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.

Populacijsko farmakokinetiko docetaksela so analizirali pri 577 bolnikih. Z modelom dobljeni
farmakokineti¢ni parametri so bili zelo blizu parametrom, ocenjenim v Studijah I. faze. Starost in spol
bolnika nista spremenila farmakokinetike docetaksela. Pri majhnem Stevilu bolnikov (n = 23) z
biokemi¢nimi izvidi, ki so nakazovali blago do zmerno okvaro jetrne funkcije (ALT, AST > 1,5-kratha ZNM
hkrati z alkalno fosfatazo > 2,5-kratno ZNM), se je celotni o¢istek v povpre¢ju zmanjsal za 27 % (glejte
poglavje 4.2). Pri bolnikih z blagim do zmernim zastajanjem tekocCine se oc¢istek docetaksela ni spremenil; za
bolnike s hudim zastajanjem teko¢ine podatkov ni.

V kombinaciji uporabljeni docetaksel ne vpliva ne na oCistek doksorubicina ne na koncentracijo

doksorubicinola (presnovka doksorubicina) v plazmi. So¢asna uporaba docetaksela, doksorubicina in
ciklofosfamida ni vplivala na njihovo farmakokinetiko.

30



Studija L. faze za oceno uginka kapecitabina na farmakokinetiko docetaksela in obratno ni odkrila, da bi
kapecitabin vplival na farmakokinetiko docetaksela (Cpax in AUC), ali da bi docetaksel vplival na
farmakokinetiko 5'-DFUR, pomembnega presnovka kapecitabina.

Ocistek docetaksela v kombinaciji s cisplatinom je bil podoben kot po monoterapiji. Farmakokineti¢ne
znacilnosti cisplatina, uporabljenega kmalu po infuziji docetaksela, so podobne kot po uporabi samega
cisplatina.

Kombinirana uporaba docetaksela, cisplatina in 5-fluorouracila pri 12 bolnikih s parenhimskimi tumorji ni
vplivala na farmakokinetiko vsakega posameznega zdravila.

Vpliv prednizona na farmakokinetiko docetaksela, uporabljenega s standardno premedikacijo z
deksametazonom, so raziskali pri 42 bolnikih. Vpliva prednizona na farmakokinetiko docetaksela niso
opazili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogeni potencial docetaksela ni raziskan.

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 farmakolo3kim delovanjem
docetaksela.

Nezeleni uc¢inki na moda, opisani v Studijah toksi¢nosti na glodalcih, nakazujejo, da lahko docetaksel
prizadene mosko plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Viala s koncentratom:

brezvodna citronska kislina,

brezvodni etanol
polisorbat 80

Viala z vehiklom:
brezvodni etanol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Viale Docetaksel Actavis, kot so pakirane za prodajo: 24 mesecev pri shranjevanju do 25 °C

¢ Osnovna raztopina: Osnovna raztopina vsebuje 10 mg docetaksela/ml in jo je treba uporabiti takoj po
pripravi. Vendar je dokazano, da je osnovna raztopina kemi¢no in fizikalno stabilna 8 ur, e je
shranjena na temperaturi od 2 °C do 8 °C ali na sobni temperaturi (do 25 °C). Osnhovna raztopina je
namenjena samo za enkratno uporabo.

e Raztopina za infundiranje: Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 4 ure na
temperaturi priblizno 25 °C in v normalnih svetlobnih pogojih ter za 4 ure na temperaturi 5 °C £ 3 °C
zaSc¢iteno pred svetlobo. Z mikrobioloSkega staliS¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljen
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takoj, so Cas shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obicajno
ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen &e je razredCenje opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja pripravljenega (rekonstituiranega) in razredéenega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsako pakiranje zdravila Docetaksel Actavis vsebuje polistirenski termoformirani podstavek z 2 vialama:
* ena viala z enkratnim odmerkom koncentrata Docetaksel Actavis

« ena viala z enkratnim odmerkom vehikla za koncentrat Docetaksel Actavis

Docetaksel Actavis 20 mg/0,5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje, viala:

8 ml viala iz prozornega borosilikatnega stekla tipa | z brombutilnim gumijastim zamaSkom in kovinsko
snemno zaporko iz aluminijske pole s polipropilensko ploscico.

Viala vsebuje 0,5 ml raztopine docetaksela (v koncentraciji 40 mg/ml) v brezvodni citronski kislini,
polisorbatu 80 in absolutnem etanolu (polnilni volumen: 25,2 mg/0,63 ml).

Viala z vehiklom: 8 ml viala iz prozornega borosilikatnega stekla tipa | z brombutilnim gumijastim
zamaskom in kovinsko snemno zaporko iz aluminijske pole s polipropilensko ploscico.

Viala z vehiklom vsebuje 1,5 ml 9,53 % (m/m) raztopine absolutnega etanola v vodi za injekcije (polnilni
volumen: 2,0 ml). Dodatek celotne vsebine viale z vehiklom vsebini viale koncentrata za raztopino za
infundiranje zdravila Docetaksel Actavis 20 mg/0,5 ml zagotavlja koncentracijo 10 mg/ml docetaksela v
osnhovni raztopini.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Docetaksel Actavis je antineoplasti¢no zdravilo. Tako kot pri ravnanju z drugimi potencialno
toksi¢nimi spojinami je tudi med ravnanjem in pripravo raztopin zdravila Docetaksel Actavis potrebna
previdnost. Priporo¢ljiva je uporaba rokavic. Ce pride koncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za
infundiranje zdravila Docetaksel Actavis v stik s koZo, jo je treba takoj in temeljito umiti z milom in vodo.
Ce pride koncentrat, osnovna raztopina ali raztopina za infundiranje zdravila Docetaksel Actavis v stik s
sluznico, jo je treba takoj in temeljito umiti z vodo.

Polnilni volumen

20 ma/0,5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje, viala

Ta polnilni volumen 25,2 mg/0,63 ml je bil dolo¢en med razvojem zdravila Docetaksel Actavis za
nadomestitev izgube tekocine, do katere pride med pripravo osnovne meSanice zaradi penjenja, adhezije na
stene viale in "mrtvega volumna". Po razredCenju s celotno vsebino spremljajoce viale vehikla za zdravilo
Docetaksel Actavis 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/0,5 ml na vialo.

Priprava za intravensko aplikacijo

a) Priprava osnovne raztopine zdravila Docetaksel Actavis (10 mg docetaksela/ml)

Ce so viale shranjene v hladilniku, pustite potrebno $tevilo $katel zdravila Docetaksel Actavis 5 minut stati
na sobni temperaturi.

Uporabite brizgo z names&eno iglo in asepti¢no izvlecite celotno koli¢ino vehikla za zdravilo Docetaksel
Actavis iz viale tako, da vialo delno obrnete.
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Vbrizgajte celotno vsebino brizge v ustrezno vialo zdravila Docetaksel Actavis.

Odstranite brizgo in iglo ter meSanico ro¢no premesajte tako, da ponavljaje obracate vsaj 120 sekund. Ne
pretresajte.

Viala z osnovno meSanico naj 3 minute stoji na sobni temperaturi. Nato preverite, ali je raztopina homogena
in bistra (zaradi polisorbata 80, ki je v pripravku, je penjenje tudi e po 3 minutah normalno).

Osnovna raztopina vsebuje 10 mg docetaksela/ml in jo je treba uporabiti takoj po pripravi. Vendar pa je
dokazano, da je osnovna raztopina kemi¢no in fizikalno stabilna 8 ur, e je shranjena na temperaturi od 2 °C
do 8 °C ali na sobni temperaturi (do 25 °C).

b) Priprava raztopine za infundiranje

Za odmerek, ki ga potrebuje bolnik, utegne biti potrebna vec¢ kot ena viala z osnovno raztopino. Glede na
odmerek (izrazen v mg), ki ga potrebuje bolnik, asepti¢no izvlecite ustrezno koli¢ino osnovne raztopine, ki
vsebuje 10 mg docetaksela/ml, iz ustreznega Stevila vial z osnovno raztopino; uporabite graduirane brizge z
iglo. Primer: za odmerek 140 mg docetaksela bi potrebovali 14 ml osnovne raztopine docetaksela.
Potrebno koli¢ino osnovne raztopine vbrizgajte v 250 ml infuzijsko vrecko ali steklenico, v kateri je

50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida.

Ce je potrebni odmerek ve&ji od 200 mg docetaksela, uporabite veé infuzijskega vehikla, tako da konéna
koncentracija v raztopini za infundiranje ne preseze 0,74 mg docetaksela/ml.

Infuzijsko vrecko ali steklenico roc¢no premesajte z nagibanjem sem in tja. Raztopino za infundiranje
zdravila Docetaksel Actavis je treba uporabiti v 4 urah. Dati jo je treba asepti¢no v 1-urni infuziji, na sobni
temperaturi in v normalnih svetlobnih pogojih.

Tako kot vse izdelke za parenteralno uporabo je treba tudi osnovno raztopino in raztopino za

infundiranje zdravila Docetaksel Actavis pred uporabo pregledati; ¢e raztopina vsebuje precipitat, jo je treba
zavreCi.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

IS-220 Hafnarfjordur

Islandija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-1527/10

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

6.8.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.4.2010
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