PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Mylan 20 mg/ 1 ml

koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricus). Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml
koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg .

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Jeden ml koncentratu obsahuje 395 mg bezvodého ethanolu.
Jedna injekéni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje 395 mg bezvodého ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).

Koncentrat je svétle zluty az hnédozluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni lécbé
nemocnych:

o s operabilnim karcinomen prsu s pozitivnimi uzlinami

o s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami.

U operabilniho rakoviny prsu s negativnimi uzlinami je mozné nasadit adjuvantni lécbu jen t€ém
pacientkam, které splnuji podminky pro chemoterapii v souladu s mezinarodn€ uznavanymi kritérii pro
primarni 1é¢bu casného stadia rakoviny prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1écbé nemocnych s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktei'i nebyli pro toto onemocnéni dosud 1éceni cytotoxickou
1écbou.

Docetaxel Mylan v monoterapii je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é¢ba mé zahrnovat
antracyklin nebo alkylac¢ni latku.

Docetaxel Mylan v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1€cbé nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana overexprese HER2 a kteti dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni.

Docetaxel Mylan v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é€b&é nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1é¢by. Predchozi 1écba ma
zahrnovat antracyklin.



Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Mylan je indikovan k 1€¢bé nemocnych s lokaIn€ pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani piedchozi chemoterapie.

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢b¢é nemocnych s neresekovatelnym, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, kteti dosud proto toto onemocnéni

nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Mylan v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1€¢bé nemocnych s
metastazujicim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1écbu.

Adenokarcinom zaludku

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
metastazujicim adenokarcinomem zaludku v¢etné adenokarcinomu gastroezofagealniho spojeni, ktefti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli léceni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel Mylan je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem indikovéan k indukéni 1écbé pacienttt s
lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krkui.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu ma byt omezeno na jednotky specializované na podani cytotoxické chemoterapie.
Docetaxel se ma podavat pouze pod dohledem kvaiifikovaného onkologa (viz bod 6.6).

Doporucéena davka:

Pii 1é€bé karcinomu prsu, nemalobunécniého karcinomu plic, karcinomt zaludku a hlavy a krku je mozno
pouzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napfiklad dexamethason 16 mg denri€ (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnii pocinaje jeden den pied
aplikaci docetaxelu (viz bod 4.4). Za ucelem zmirnéni hematologické toxicity mtize byt profylakticky
podan G-CSF. U karcinomu prostaty je pfi sou¢asném podavani prednisonu nebo prednisolonu
doporucena premedikace perordlnim dexamethasonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pfed infuzi
docetaxelu (viz bod 4.4).

Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinoni prsu

V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je
doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cykla (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v pribéhu
1écby). K 1écbé nemocnych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu je doporucena
davka docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pti [é¢be v prvni linii je docetaxel v ddvce 75 mg/m?
podavan v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucend davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V pivotni studii byla Gvodi infuze docetaxelu podana nasledujici den po
prvni davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla ptedchozi davka trastuzumabu dobfe tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udajt o pfipravku trastuzumab.



V kombinaci s kapecitabinem je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tti tydny, kapecitabin se
podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnti, po nichz nasleduje
tydenni ptfestavka. Viz souhrn udaji o ptipravku obsahujicim kapecitabin pro vypocet davky kapecitabinu
podle plochy povrchu téla.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez predchozi chemoterapie je doporucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprosttedne nasledovany cisplatinou v davee 75 mg/m? po dobu
30-60 minut. K 1é¢b¢ po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? Prednison nebo prednisolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1).

Adenokarcinom Zaludku

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve forme jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou

75 mg/m? ve formé 1-3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze v den 1). Dale pak 5-fluorouracil 750 mg/m? za
den podévany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, poc¢inaje koncem infuze cisplatiny.
Lécba se opakuje kazdé tfi tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani antiemetiky a
nalezit¢ hydratovani. Ke sniZzeni rizika hematologické toxicity ma byt profylakticky pouzit G-CSF (viz
také Uprava davky v pribghu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadn¢ hydratovani (pied a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity miize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o Indukéni chemoterapie, ndsledovand radioterapii (TAX 323)
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého spinocelularniho rakoviny hlavy a krku
(SCCHN) je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? v podobé 1-hodinové infuze nasledované vice
nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1écby, nasledované kontinualni infuzi
5-fluorouracilu 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan kazdé 3 tydny ve 4
cyklech. Po skonceni chemoterapie maji pacienti podstoupit radioterapii.

o Indukéni chemoterapie; nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro induk¢ni 1é€bu pacientd s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci a s
cilem zachovat organ) je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? jako 1 hodinova intraven6zni
infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30-minutova az 3 hodinova infuze,
nasledovana 5-fluorouracilem 1000 mg/m*den formou kontinualni infuze ve dnech 1 az 4. Toto
schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii maji pacienti dostat
chemoradioterapii.

Pro tpravu davek cisplatiny a 5-fluorouracilu viz pfislusny souhrn udaji o pfipravku.

Uprava davky v priib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poctu neutrofili > 1500 bunék/mm?’. U pacientii, u kterych doslo k febrilni
neutropenii, k poklesu poétu neutrofiléi na < 500 bunék/mm?* po dobu delsi nez jeden tyden, k zdvaznym
nebo rozsahlym koznim reakcim nebo k zavazné periferni neuropatii v pribéhu 1é¢by docetaxelem, ma
byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na 75 mg/m? a/nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i
po sniZeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient stejn¢, ma byt 1écba ukoncena.



Adjuvantni lécba karcinomu prsu

U nemocnych, které mély pro karcinom prsu adjuvantni 1écbu docetaxelem, doxorubicinem a
cyklofosfamidem (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Pacientkam, které prodélaly
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, ma byt davka docetaxelu snizena na 60 mg/m? ve
vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U nemocnych se stomatitidou stupné 3 nebo 4 ma byt
davka redukovana na 60 mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U nemocnych lé€enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poétu trombocytil v predchazejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bunék/mm?, nebo u
nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u nemocnych se zadvaznou nehematologickou toxicitou,
je doporuceno snizeni davky docetaxelu v nésledujicich cyklech na 65 mg/m?. Pro upravu davek
cisplatiny viz pfislusny souhrn udajt o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

o Uprava davek kapecitabinu viz souhrn tudaji o p¥ipravku pro kapecitabin.

. Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita stupné 2, ktera pietrvava v dobé podani dalsi série
docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevii na stupen 0-1 a poté
pokracovat 100 % ptvodni davky.

o Pokud se u nemocného podruhé objevi toxicita stupn€ 2 nebo poprve toxicita stupné 3 kdykoliv v
pribéhu 1é¢ebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevi na stupeni 0-1 a
poté pokracovat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

. V piipadé kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxiciteé stupné 4 ukoncete podavani
docetaxelu.

Upravy davky trastuzumabu viz souhrn tudaji o piipraviu pro trastuzumab.

V kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo k
infekci na zakladé neutropenie, davka docetaxclu md byt snizena ze 75 na 60 mg/m?, Pokud dojde i
nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu ma byt snizena z 60 na 45 mg/m?. V
ptipadé trombocytopenie stupné 4 ma byt davka docetaxelu snizena ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nemaji
byt 1é¢eni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilii nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm
a trombocytli na hodnotu > 100 000 bunék/mm’. Pokud tyto toxicity pfetrvavaji, ukonéete 1é¢bu (viz bod
4.4).

Doporucené tpravy davky pfi toxicitdch u pacientii IéCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
S-fluorouracilem (5-FU):

3

Toxicita Uprava davky
Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
Druha epizoda: dale zredukujte ddvku docetaxelu o 20 %.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %. Druha
epizoda: preruste 1éCbu.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
stupeni 3 Druhé epizoda: ve vSech nésledujicich cyklech prestante podavat pouze
5-FU.
Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech prestante podavat pouze
stupen 4 5-FU. Druhé epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.

Pro upravu davky cisplatiny a 5-fluorouracilu se fid’te ptislusnym souhrnem idaji o piipravku.

V pivotnich SCCHN studiich u pacientt, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (véetné
prolongované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuc¢eno pouziti G-CSF k
profylaktickému pokryti (napt. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech.



Zvl1astni skupiny

Nemocni s poskozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii, je u pacientl se zvySenou
hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice normy (HHN) a
souc¢asnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientt s hladinou sérového bilirubinu > HHN a/nebo hladinou ALT a
AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické fosfatazy > 6nasobek HHN nelze doporudit
zadné snizeni davky a docetaxel nelze podavat mimo piisné odiivodnéné ptipady. V pivotni klinické
studii v 1é€be pacientli s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem byli
vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x HHN spolecné s alkalickou fosfatdzou > 2,5 x ULN a
bilirubinem > 1 x HHN; u té€chto pacientti nelze doporucit zadné snizeni davky a docetaxel nema byt
pouzit, pokud neni piisné€ indikovan. V dalSich indikacich nejsou pro pacienty s jaterni nedostate¢nosti
lécené docetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pediatrickd populace:

Bezpecnost a i€innost pripravku Docetaxel Mylan v 1é€bé nazofaryngealniho karcinomu v déti ve véku
od 1 mésice do méné nez 18 let nebyla stanovena. U pediatrické populace neni pouziti ptipravku
Docetaxel Mylan relevantni v indikacich karcinom prsu, nemalobunéény karcinom plic, karcinom
prostaty, karcinom Zzaludku a karcinom hlavy a krku nezahrnujici nazofaryngedlkarcinom typu II a III
mén¢ diferencovany.

Starsi pacienti

Na zékladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavaniu starSich osob zadné zvlastni
pokyny.

Pti pouziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve veku 60 let a star§ich doporucuje snizeni
uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udaji o pfipravku pro kapecitabin).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pipravku uvedenou v bodu
6.1.

Pacienti s vychozim poétem neutrofilti < 1 500 bunék/mm?.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich ptipravkd, pokud jsou s docetaxelem kombinovany.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralng
podanym kortikosteroidem, jako je dexamethason v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnu s pocatkem 1 den pted podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem
prostaty se premedikuje dexamethasonem 8 mg peroralné 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pted infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu poklesu poctu neutrofild
dochazi v priméru 7 dnil po podani docetaxelu, tento interval vSak mize byt kratsi u pacientd s ptedchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je poddvan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
uplného krevniho obrazu. Pacientlim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu neutrofild na
> 1 500 bunék/mm?® (viz bod 4.2).



V ptipadé zavazné neutropenie (< 500 bundk/mm?’ po dobu sedmi nebo vice dnil) v priibéhu 1éby
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouziti ptislusnych symptomatickych
opatfeni (viz bod 4.2).

U pacienttl 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytovaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF maji profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolongované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF maji byt peclivé monitorovani (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenickd infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky dostaly primarni
profylaxi G-CSF. Kvuli zmenseni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, dlouhodobé
febrilni neutropenie nebo neutropenické infekce) je tieba zvazit primarni profylaxi G-CSF u pacientek,
které dostavaji u rakoviny prsu adjuvantni terapii TAC. Pacientky s 1é¢ebnym rezimem TAC maji byt
peclivé monitorovany (viz body 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prubchu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prub&hu nékolika malo minut
po pocatku infuze docetaxelu. Maji proto byt k dispozici prostfedky pro iecbu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to diivodem k pferuSeni 1écby. TEzké reakcee, jako je t€zka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka ¢i erytém, vsak vyzaduji okamzité preruseni 1écby
docetaxelem a zahdajeni odpovidajici 1€cby. Pacientiim, u kterych se vyvinula zadvazna hypersenzitivni
reakce, nema byt docetaxel znovu podavan.

Kozni reakce

Byl popsan lokalizovany kozni erytém na konéetinach (dlané a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zdvazné symptomy, jako je vyrdzka s naslednou deskvamaci vedouci k
preruseni nebo ukonéeni 1é¢by docetaxelem (viz bod 4.2).

Retence tekutin

Pacienty s t€zkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny pripady syndromu akutni dechové tisnég, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respirac¢niho selhani, které mohou byt fatalni.

U pacientu lécenych soucasné radioterapii byla hlasena radiacni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorseni plicnich pfiznakd ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1é¢en odpovidajicim zpisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem, dokud
neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpurné 1é¢by mize zlepsit stav onemocnéni. Pfinos
opétovného zahéjeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poSkozenim jater

U pacientt lécenych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, kteti maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy vice
nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi riziko rozvoje zavaznych nezddoucich Gcinkd, jako jsou toxicka
umrti vCetné sepse a krvaceni ze zazivaciho traktu, které mize byt fatalni; dale febrilni neutropenie,
infekce, trombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientii se zvySenymi hodnotami jaternich



testtl (JT) doporucend davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT se maji stanovit jak pted zahajenim
terapie, tak pred kazdym dal$im cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt s hladinou sérového bilirubinu vys$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vys$S8imi neZ HHN se soucasnymi hodnotami alkalické fosfatazy vice nez 6nasobné vyssimi nez HHN
nelze jiz doporudit Zadné snizeni davky a docetaxel mimo piisné odiivodnéné ptipady nelze podavat. V
pivotni klinické studii lécby pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spolecné s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u té€chto pacientii nelze doporucit zadné snizeni davky
a docetaxel nema byt pouzit, pokud neni piisn¢ indikovan. V dalSich indikacich nejsou dostupné zadné
udaje pro pacienty s poskozenim jater léCenych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poSkozenim ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o nemocnych s t€zkym poskozenim ledvin léenych docetaxelem.

Nervovy systém

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzZaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Kardiotoxicita

U nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1é¢be obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani maze byt stfedné tézké
az tézké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem lécby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, ma podstoupit vySetfeni
srdce. Srdecni funkce dale maji byt monitorovany v prubchu lécby (kazdé tii mésice), coz pomutize
identifikovat nemocné, u kterych se mize objevit srdecni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn idajti o
piipravku pro trastuzumab.

Poruchy oka
U pacientl 1écenych docetaxelem byl hiasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetfeni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukonéena a zahéjena prislusna 1écba (viz bod 4.8).

Ostatni

V prabéhu terapie musi Zeny i muzi pouzivat ucinnou antikoncepci, muzi pak jeste alespoii 6 mesict po
skonéeni 1é¢by (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napi. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin a vorikonazol) (viz bod

4.5).

Dalsi opatfeni pii adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu

Komplikovanad neutropenie
Pokud se u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni neutropenie
nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Gastrointestindlni reakce

Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, hore¢ka, prijem s neutropenii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny a
léceny.




Meéstnave srdecni selhani (CHF)

V pribéhu 1écby a dalsiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptomu
mestnavého srdecniho selhani. U pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly 1é¢eny
rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Leukemie
U pacientt lécenych docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) je kvuli riziku pozdni
myelodysplasie nebo myeloidni leukemie doporuc¢eno nasledné hematologické sledovani.

Pacienti s 4 a vice uzlinami

Vzhledem k tomu, ze ptfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pieziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pii kone¢né
analyze plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou k

dispozici omezené udaje.

Ve studii s karcinomem prostaty bylo léceno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 nemocnych, z toho 209
nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo star§ich 75 let. U nemocnych 1é¢enych
docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehti 0 > 10 % vyssi u nemocnych ve véku 65 let
a vice ve srovnani s mladsimi pacienty. Incidence souvisejici horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokt byla 0 > 10 % vys$si u nemocnych ve véku 75 let a vice ve srovnani s mladSimi nez 65 let.

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientl v ¢asti studie I11. faze a 79
pacientil v ¢asti studie II. faze), lécenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem, 74
pacientli ve véku 65 let nebo starSich a 4 pacienti byli ve véku 75 nebo starsi. V porovnani s mlad$imi
pacienty byla incidence zdvaznych nezadoucich prihod u starSich pacientli vyssi. Incidence nasledujicich
nezadoucich ptihod (vSech stupni): letargie, stomatitida infekce na zakladé neutropenie s frekvenci

> 10 % byla vyssi u pacientii ve véku 65 let nebo starSich v porovnani s mladsimi pacienty. Starsi pacienti
1é¢eni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 0,395 g (0,5 ml) na
jednu injekéni lahvicku, coz odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina na jednu injek¢ni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na oscby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tfeba brat v uvahu u t€hotnych nebo kojicich Zzen, déti a rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku miize mit vliv na G¢inky jinych léCivych piipravka.

Alkohol obsazeny v tomto 1é¢ivém piipravku mize zhorsit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miize zménit souCasnym podavanim latek, které
indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erythromycin. Pii 1é€b¢€ pacientli
témito léCivymi pripravky je tfeba zvysSené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpeci vyznamné
interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mtize zvysit vyskyt nezadoucich uc¢inkti docetaxelu v
dasledku snizeného metabolismu. Pokud se soucasnému podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,



telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi pfisny klinicky dohled a miize byt vhodné upravit
davku docetaxelu po dobu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
zahrnujici 7 pacientti vedlo soucasné podavani docetaxelu a ketokonazolu, ktery je silnym inhibitorem
CYP3A4, k vyznamnému snizZeni clearance docetaxelu o 49 %.

Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednisonu byla sledovana u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je znamo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1éCivymi piipravky nebyly in vivo oficialn€ zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfamethoxazol a natrium-valproat, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani
dexamethasonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasnym
podanim. Dle omezeného mnoZstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce niezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiriy asi o 50 % vyssi
nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

O podévani docetaxelu téhotnym Zenam nejsou zddné informace. Bylo prokézano, ze docetaxel je u
potkant a kralikid jak embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkand snizuje plodnost. Stejn€ jako jiné
cytotoxicke lécivé ptipravky miize docetaxel zptisobit poskozeni plodu, pokud je podavéan t€hotnym
zenam. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasnd indikace.
Zeny ve fertilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovény, Ze je nutno zabranit
ot¢hotnéni a Ze v pripadé, kdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat osetfujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak zndmo, zda je vylu¢ovana do matetského mléka. Vzhledem k
potencialnimu nebezpeci nezadoucich uc¢inkt u kojenct je tudiz tfeba po dobu trvani terapie docetaxelem

kojeni prerusit.

Antikoncepce u muzi a zen

Béhem 1écby je zapotiebi pouzivat ucinnou metodu antikoncepce.

Fertilita

V neklinickych studiich mé docetaxel genotoxické u€inky a miize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod
5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1écby a jesté dalSich 6 mésict po ukonceni 1écby
pocit dit¢ a pted 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil pro vSechny indikace

Nezadouci ucinky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:
. 1312 a 121 nemocnych 1é¢enych pouze docetaxelem v ddvce 100 mg/m?, respektive 75 mg/m>.
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258 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem.

406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou.

92 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem.

255 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem.

332 nemocnych lé¢enych docetaxelem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem (jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou).

. 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 316 a 532 pacientek v GEICAM 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezéadouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 pacient v ¢asti studie III. faze a 79 pacientd v
¢asti studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci t€¢inky souvisejici s [é¢bou).

o 174 a 251 pacientt s karcinomem hlavy a krku 1é€enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a

S-fluorouracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bon).

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupen 3 = G3, stupen 3-4 = G3/4, stupeni
4 = (G4) a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté

(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Ginky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezaddouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni a
nebyla kumulativni; stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani tézké
neutropenie (< 500 bun¢k/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida, prijem a
astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zadvaznost nezadoucich
ucinkt docetaxelu miize byt zvysSena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSecliny nezadouci ucinky (vSech stupnit), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvysena incidence zavaznych nezadoucich tc¢inkt (40 % versus 31 %) a
nezadoucich G¢inkd stupné 4 (34 % versus 23 %) pti kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii taze III u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (= 5 %) nezadouci u€inky souvisejici s 1écbou (viz
Souhrn udajii o ptipravku pro kapecitabin).

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem nckolika minut po zahéjeni infuze docetaxelu a
obvykle byly mirné az stfedné zavazné. Nejcastéji hlaSené symptomy byly: ndvaly horka, vyrazka se
svédénim nebo bez svédeni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horecka nebo tresavka. Zavazné
reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou ¢i
erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj t€zké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické priznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti véetné paleni.
Neuromotorické ptiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkdné

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az stfedné té¢zké. Reakce byly
charakterizovany vyrdzkou vcetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (véetné syndromu
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tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené svédénim. Erupce
se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ ¢asto byly zaznamenany tézké
reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kize, které vzacné vedly k preruseni nebo ukonceni 1écby
docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poskozeni nehtli se vyznacuje hypo-nebo hyperpigmentaci a
nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Lokalni reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve forme¢ hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchosti pokoZzky, flebitidy nebo extravazatu a otoku Zil. Retence tekutin zahrnuje piipady
jako je periferni edém a méné casto pohrudni¢ni vypotek, perikardidlni vypotek, ascites a piiristek
hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na dolnich koncetinach s moznosti generalizace
spolu s prirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti
(viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m? podavaného samostatné u karcinomu prsu:

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci uinky [Ménd ¢asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %;  |Infekce spojena s G4
vcetné sepse a neutropenii
pneumonie, fatalni v (G3/4: 4,6 %)
1,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Trombocytopenie
lymfatického systému  {76,4 %); (G4: 0,2 %)

Anemie (G3/4: 8,9 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 5,3 %)

IPoruchy metabolismu a |Anorexie

VyZivy

IPoruchy nervového Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 4,1 %);

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeuzie (zavazna:

0,07 %)
Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 0,7 %) |Srde¢ni selhani
Cévni poruchy Hypotenze; Hypertenze;

Krvéceni

Respiracni, hrudni a Dyspnoe (zavazna:
mediastindlni poruchy 2,7 %)
Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: Zacpa (zavazna: 0,2 %); |[Ezofagitida (zavazna:
poruchy 5,3 %); Bolest bficha (zavazna: (0,4 %)

Prijem (G3/4: 4 %); 1 %);
Nauzea (G3/4: 4 %); Gastrointestinalni
Zvraceni (G3/4: 3 %)  |krvaceni (zavazné:

0,3 %)

IPoruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkané Kozni reakce (G3/4:

5,9 %);

Poruchy nehti (zavazné:

2,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie (z&vazna: Artralgie

osterni soustavy a 1,4 %)

ﬁ;oj ivové tkané
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reakce v misté aplikace

(zavazna: 6,5 %)
Astenie (zavazna:
11,2 %); Bolest

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Retence tekutin Lokalni reakce po

podani;

Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazna: 0,4 %)

VySetieni

G3/4 Vzestup bilirubinu
v krvi (<5 %);

G3/4 Vzestup alkalické
fosfatazy v krvi(< 4 %)

(<3 %);

(<2 %)

G3/4 Vzestup AST

G3/4 Vzestup ALT

Popis vybranych nezddoucich u¢inktu docetaxelu 100 mg/m? podavaného samostatné u karcinomu prsu

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervového systému

ege v o

davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné¢ v pritbéhu 3 mesicu.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni. Celkem 73 % koznich

reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1écbu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stfedni doba

do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydni). Nastup stfedné t€zké a tézké retence je
pozdégjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s

nemocnymi bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla v8ak popsana také u

nekterych pacientd v casném stadiu 1écby.

Tabulkovy piehled nezadoucich a¢inku docetaxelu 75 mg/m? podavaného samostatné

u nemalobunééného kareinomu plic

MedDRA tiidy oiganovych
systému

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G4: 54,2 %);
\Anemie (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopenie (G4: 1,7 %)

[Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie

PPoruchy nervového systému

PPeriferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 0,8 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 2,5 %)

Srdeéni poruchy

IArytmie (nezadvaznd)

Cévni poruchy

[Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 3,3 %);
Stomatitida (G3/4: 1,7 %);
Zvraceni (G3/4: 0,8 %);
Prijem (G3/4: 1,7 %)

Zacpa

Poruchy ktuize a podkozni tkané

)Alopecie;

Kozni reakce (G3/4: 0,8 %)

Poruchy nehtti (zavazné: 0,8 %)
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté|Astenie (zdvazna: 12,4 %);
aplikace Retence tekutin (zavazna: 0,8 %);
Bolest

VySetieni G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu
prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté nezadouci u¢inky MedDRA t¥idy
organovych systému  [acinky organovych systéinu
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krve a INeutropenie (G4:

lymfatického systétmu 91,7 %);

IAnemie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
IPoruchy metabolismu a IAnorexie
VyZivy
IPoruchy nervového Periferni senzoricka IPeriferni motoricka
systému neuropatie (G3: 0,4 %) mneuropatie (G3/4: 0,4 %)
Srde¢ni poruchy Srdec¢ni selhani;

Arytmie (nezdvaznd)

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida (G3/4:

7,8 %); Prujem (G3/4:

6,2 %); Zvraceni (G3/4:

5 %); Zacpa
Poruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkané Poruchy nehtil (zavazné:

0,4 %);

Kozni reakce

(nezdvazné)
Poruchy svaiové a Myalgie

lkosterni soustavy a
ojivové tkané
Celkové poruchy a |Astenie (zavazna: Lokalni reakce po podani
reakce v miste aplikace 8,1 %); Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);

Bolest
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické (G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5 %)
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Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou

u nemalobunééného karcinomu plic

VYZivy

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci i¢inky [Méné ¢asté nezadouci
organovych systémi  ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému 51,5 %);

Anemie (G3/4: 6,9 %);

Trombocytopenie

(G4:0,5 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 2,5 %)
Poruchy metabolismu a |Anorexie

IPoruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 3,7 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 2 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze (G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Zéacpa

Poruchy ktize a podkozni
tkane

|Alopecie;

Poruchy nehtti (zavazné:
0,7 %);

Kozni reakce (G3/4:

0,2 %)

IPoruchy svalové a
kosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (zdvazna 0,5 %)

Celkové poruchy a

|Astenie (zavazna:

Lokalni reakce po

reakce v misté aplikace (9,9 %); Retence tekutin [podani;
(z&vazna: 0,7 %); Bolest
iHorecka (G3/4: 1,2 %)
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (2,1 %); (0,5 %);
G3/4 Vzestup ALT (G3/4 Vzestup alkalické
(1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m?v kombinaci s trastuzumabem u karcinomu

prsu

systému

MedDRA tiidy organovych

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

systému

Poruchy krve a lymfatického

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (vCetné
neutropenie spojené s horeckou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

IPoruchy metabolismu a vyZzivy

IAnorexie

IPsychiatrické poruchy

INespavost

Poruchy nervového systému

IParesthesie; Bolest hlavy;
Dysgeuzie; Hypestézie
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
Poruchy oka Zvysené slzeni; Konjunktivitida
Srdecni poruchy Srdec¢ni selhani
Cévni poruchy Lymfedém
Respiracni, hrudni a Epistaxe; Faryngolaryngealni
mediastinalni poruchy bolest; Nasofaryngitida;
Dyspnoe; Kasel; Ryma
Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Prijem; Zvraceni;
Zacpa; Stomatitida; Dyspepsie;
Bolest bricha
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢  |Alopecie; Erytém; Vyrazka;
IPoruchy nehtti
Poruchy svalové a kosterni Myalgie; Artralgie; Bolest v
soustavy a pojivové tkan¢ lkoncetinach; Bolest kosti; Bolest
zad
Celkové poruchy a reakce v misté|Astenie; Periferni edém; Pyrexie; |[Letargie
aplikace Unava; Zanét sliznice; Bolest;
Onemocnéni podobné chfipce;
Bolest na hrudi; Tresavka
\VySetfeni Prirtistek télesné hmotnosti

Popis vybranych nezaddoucich u¢inku docetaxelu 100 mg/m? podavaného v kombinaci s trastuzumabem u
karcinomu prsu.

Srdecni poruchy

Symptomatické srdecni selhani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0 % u nemocnych lé¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64 % nemocnych predchozi adjuvantni 1écbu antracykliny, v rameni se samotnym
docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Poruchy krve a lymfatického systemu

Velmi ¢asté: Hematologicka toxicita byla zvySena u nemocnych 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem
ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % -dle NCI-CTC kritérii).
Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je zndmo, ze docetaxel podavany samostatné v
davce 100 mg/m? zplsobuje neutropenii u 97 % pacientt, z toho u 76 % stupn¢ 4, vezme-li se v ivahu
krevni obraz s nejniz§imi hodnotami. Incidence febrilni neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz
zvySena u nemocnych le€enych trastuzumabem a docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientil 1écenych
samotnym docetaxelem).

Tabulkovy piehled nezaddoucich ¢inku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s kapecitabinem u karcinomu
prsu

MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci icinky [Casté nezadouci
systémi
Infekce a infestace Kandidéza st (G3/4: <1 %)
Poruchy krve a lymfatického Neutropenie (G3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3 %)
systému IAnemie (G3/4: 10 %)
Poruchy metabolismu a vyzivy |Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydratace (G3/4: 2 %);
Snizeni chuti k jidlu
IPoruchy nervového systému Dysgeuzie (G3/4: <1 %); Zavrate;
Parestesie (G3/4: <1 %) Bolest hlavy (G3/4: <1 %);
Periferni neuropatie
IPoruchy oka Zvysené slzeni
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MedDRA tiidy organovych
systémi

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngealni bolest (G3/4:
2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %);
Kasel (G3/4: <1 %);
Epistaxe (G3/4: <1 %)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida (G3/4: 18 %);
Prijem (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);
Bolest btricha (G3/4: 2 %);
IDyspepsie

Bolest v nadbiisku;
Sucho v tstech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Syndrom*“ruka-noha* (G3/4:
24 %)

Alopecie (G3/4: 6 %);
IPoruchy nehtd (G3/4: 2 %)

IDermatitida;

Erytematozni vyrazka (G3/4:
1 %);

Zabarveni nehtu;

Onycholyza (G3/4: 1 %)

IPoruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 2 %);
Artralgie (G3/4: 1 %)

Bolest koncetin (G3/4: <1 %);
Bolest zad (G3/4: 1 %);

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie (G3/4: 3 %);
Pyrexie (G3/4: 1 %);
Unava/slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

Letargie;
Bolest

VySetteni

Ubytek télesné hmotnosti;
G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

9 %)

Tabulkovy pfehled nezadoucich téinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s prednisonem nebo

prednisolonem u karcinomu prostaty

MedDRA tiidy organovych
systému

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Anemie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopenie; (G3/4: 0,6 %)
[Febrilni neutropenie

b

IPoruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

IPoruchy metabolismu a vyZivy

|Anorexie (G3/4: 0,6 %)

IPoruchy nervového systemu

PPeriferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeuzie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %)

IPoruchy oka

Zvysené slzeni (G3/4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Snizeni funkce levé komory
srdecni (G3/4: 0,3 %)

Respiracni, hrudni a
imediastinalni poruchy

Epistaxe (G3/4: 0 %);
Dyspnoe (G3/4: 0,6 %);
Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);

Prajem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida (G3/4:
0,9 %);

Zvraceni (G3/4: 1,2 %)

Poruchy ktize a podkozni tkané

IAlopecie;
Poruchy nehtil (nezavazné)

Exfoliativni vyrazka (G3/4:
0,3 %)

IPoruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie (G3/4: 0,3 %);
Myalgie (G3/4: 0,3 %)
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systémi

MedDRA tiidy organovych

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci u¢inky

aplikace

Celkové poruchy a reakce v misté

Unava (G3/4: 3,9 %);
Retence tekutin (tézka 0,6 %)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m?v kombinaci s

doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami (TAX 316) a s

negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnna data

MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

IAnémie (G3/4: 3 %);
INeutropenie (G3/4:

59,2 %);
Trombocytopenie (G3/4:
1,6 %);

Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita (G3/4:
0,6 %)

IPoruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzie (G3/4:

0,6 %); Periferni
senzorickd neuropatie
(G3/4: <0,1 %)

IPeriferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0 %)

Synkopa (G3/4: 0 %);
INeurotoxicita (G3/4:

0 %);

Somnolence (G3/4: 0 %)

Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: |ZvySené slzeni (G3/4:
<0,1 %) 0,1 %)

Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy Navaly horka (G3/4: Hypotenze (G3/4: 0 %); [Lymfedém (G3/4: 0 %)
0,5 %) Flebitida (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 5,0 %);
Stomatitida (G3/4:

6,0 %); Zvraceni (G3/4:
4,2 %); Prujem (G3/4:
3,4 %); Zacpa (G3/4:
0,5 %)

Bolest bticha (G3/4:
0,4 %)

Poruchy kuze a podkozni
tkané

Alopecie (pretrvavajici <
3 %); Poruchy kize
(G3/4: 0,6 %);

Poruchy nehtid (G3/4:
0,4 %)

IPoruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,7 %);
IArtralgie (G3/4: 0,2 %)

IPoruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorea (G3/4: NA)
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MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Astenie (G3/4: 10,0 %);
reakce v miste aplikace [Pyrexie (G3/4: NA);
Periferni edém (G3/4:
0,2 %)

VySetieni Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné

hmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m? v kombinaci s
doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnhimi uzlinami (TAX 316)as
negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systemu

Periferni senzoricka neuropatie pretrvavala béhem sledovani po lécbe u 10 z 84 nemocuych, u kterych
byla pritomna pfi ukonceni chemoterapie v ramci studie karcinomu prsu s pozitivninii uzlinami
(TAX316).

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné¢ 1écené TAC a u 17 pacientek (2,3 %) ve
skuping lécené FAC hlaseno méstnavé srdecni selhani. S vyjimkou jedné pacientky v kazdé skupiné byla
diagnoza CHF stanovena ve vSech ptipadech déle nez 30 dni po ukonceni 1écby. Dveé pacientky ve
skupin€ TAC a 4 pacientky ve skupiné¢ FAC zemfely na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny FAC
rozvinulo méstnavé srdecni selhani béhem sledovani po 1é€be. Jedna pacientka z TAC skupiny zemfela v
dasledku dilatacni kardiomyopatie.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX316 byla u 678 ze 744 pacientek ve skuping 1é¢ené TAC a u 645 ze 736 pacientek ve
skupiné 1écené FAC hlasena alopecie pretrvavajici béhem sledovani po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 96 mésici) byla alopecie nadale pozorovana u

29 pacientek ve skuping lécené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %).

Ve studii GEICAM 9805 ptetrvavala alopecie az do sledovani po 1é¢bé (median sledovani 10 let a 5
mésicil) a bylo pozorovano, 7¢ pretrvava u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %)
ve skupiné FAC. Alopecie spojena se studovanou 1é¢ivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani
po lécbe u 42 pacientek (7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodulcniho systému a prsu

Amenorhea pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 121 z 202 nemocnych, které mély amenoreu pii
ukonceni chemoterapie v rdmci studie TAX316.

Ve studii GEICAM 9805 pietrvavala amenorhea az do doby sledovani po ukonceni 1é¢by (median
sledovani 10 let a 5 mésicit) a bylo pozorovano, Ze pretrvava u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné¢ TAC au
5 pacientek (1,0 %) ve skupiné FAC.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 byl pretrvavajici periferni edém pozorovan u 19 ze 119 pacientek s perifernim
edémem ve skupiné 1é¢ené TAC. Ve skupiné€ [é¢ené FAC byl pretrvavajici periferni edém pozorovan u 4
z 23 pacientek s perifernim edémem.

Ve studii GEICAM 9805 byl zaznamenan lymfedém, ktery ptetrvaval u 4 z 5 pacientek ze skupiny TAC a
u 1 ze 2 pacientek z FAC skupiny na konci chemoterapie a nebyl vylécen béhem sledovani po ukonceni
1é¢by (median sledovani 10 let a 5 mésicti). Astenie pfetrvavala az do doby sledovani po ukonceni 1é¢by
(median sledovani 10 let a 5 mésich) a bylo pozorovano, ze ptetrvava u 12 pacientek (2,3 %) ze skupiny
TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.
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Akutni leukemie / Myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukemie u 4 ze 744 pacientek ve skupiné

TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupin¢ FAC. Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze
744 pacientek ve skuping€ 1écené TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1€¢bé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z 532
pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupin¢ FAC nebyly hlaSeny zadné ptipady. U zadné pacientky

nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1é¢ebné skupiné.

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje snizeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické

infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1é¢ebné skupiné TAC ve

studii GEICAM povinna.
Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primdarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)
Bez primarni profylaxe G-CSF S primarni profylaxi G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
[Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,9
INeutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
INeutropenicka infekce 2 (1,8) 5(1,2)
(stupeni 3-4)

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku docetaxelu 75 me/m?v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

u adenokarcinomu zaludku

MedDRA tiidy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

INeutropenicka infekce; Infekce
(G3/4: 11,7 %).

Poruchy krve a lymfatického
systému

IAnemie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopenie (G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

IPoruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

IPoruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie (G3/4: 11,7 %)

PPoruchy nervového systemu

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 8,7 %)

Zavrate (G3/4: 2,3 %);
Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 1,3 %)

IPoruchy oka

Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 1,0 %).

Gastrointestinalni poruchy

Prajem (G3/4: 19,7 %);
Nauzea (G3/4: 16 %);
Stomatitida (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

Zacpa (G3/4: 1,0 %);

Bolest biicha (G3/4: 1,0 %);
Ezofagitida/porucha
polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

IPoruchy ktize a podkozni tkané

IAlopecie (G3/4: 4,0 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehti (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky

systémi
Celkové poruchy a reakce v misté|Letargie (G3/4: 19,0 %);
aplikace Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezaddoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem u adenokarcinomu zZaludku

Poruchy krve a lymfatického systému:

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u 17,2 %
respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt (10,7 %
cykld). Febrilni neutropenie a infekce na zakladé€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacientq, kteti
dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientl bez profylaxe G-CSF (viz bod
4.2).

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem
u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

MedDRA tiidy
organovych systémi

'Velmi ¢asté nezadouci
ucéinky

Casté nezadouci ucinky

IMéné ¢asté nezadouci
ucéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekce

systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 0,6 %)

Novotvary benigni, INéadorova bolest (G3/4:
maligni a blize neurcené 0,6 %)
(zahrnujici cysty a
olypy)
PPoruchy krve a INeutropenie ((G3/4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému (76,3 %);
lAnemie (G3/4: 9.2 %);
Trombocytopenie (G3/4:
5,2 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (nezavazna)
Poruchy metabolismu a Anorexie (G3/4: 0,6 %)
VYZivy
IPoruchy nervového Dysgeuzie/Parosmie; Zavrate

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz
Zanét spojivek

Poruchy ucha a labyrintu

IPoruchy sluchu

Srdecni poruchy

Ischemie myokardu
(G3/4: 1,7 %)

IArytmie (G3/4: 0,6 %)

Cévni poruchy

7ilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
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lkrvaceni (G3/4: 0,6 %)

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Ezofagitida/porucha
4,0 %); polykéni/bolesti pti
Prijem (G3/4: 2,9 %);  |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) |Bolest bficha;
IDyspepsie;
Gastrointestinalni

Poruchy ktize a podkozni
tkané

)Alopecie (G3/4: 10,9 %)

Svédiva vyrazka;
Sucha kuze;
Olupovani kaze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie, ( G3/4:3,4);
Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
Retence tekutin;
Edém

VySetieni

Piiruastek télesné
hmotnosti

Indukéni chemoterapie nasledovand chemoradioterapif (TAX 324)

MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

cutropenicka infekce

systému

Novotvary benigni, Rakovinna bolest (G3/4:
maligni a blize neurcené 1,2 %)
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a INeutropenie (G3/4:
lymfatického systému 83,5 %);
Anémie (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopenie (G3/4:
4,0 %);
Febrilni neutropenie
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita

Poruchy inetabolismu a
VyZivy

|Anorexie (G3/4: 12,0 %)

IPoruchy nervového
systému

Dysgeuzie/Parosmie
(G3/4: 0,4 %);

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 1,2 %)

Zavraté (G3/4: 2,0 %);
PPeriferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0,4 %)

IPoruchy oka

ZvySena tvorba slz

Zanét spojivek

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4:
1,2 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 2,0 %)

Ischemie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy
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MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci icinky Méné ¢asté nezadouci

organovych systémi  [afinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 13,9 %); [Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
poruchy Stomatitida (G3/4: Gastrointestinalni bolest

20,7 %); (G3/4: 1,2 %);

Zvraceni (G3/4: 8,4 %); |Gastrointestinalni
Prijem (G3/4: 6,8 %); |Krvaceni (G3/4: 0,4 %)
Ezofagitida/dysfagie/
odynofagie (G3/4:
12,0 %);

Zacpa (G3/4: 0,4 %)
PPoruchy ktize a podkozni|Alopecie (G3/4: 4,0 %); |[Sucha pokozka;

tkan¢ Svédiva vyrazka IDeskvamace

IPoruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,4 %)
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Celkové poruchy a Letargie (G3/4: 4,0 %);
reakce v misté aplikace |Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Retence tekutin (G3/4:
1,2 %);
Edém (G3/4: 1,2 %)
VySetieni Ubytek télesné hmotnosti IPtirastek télesné

lhmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem pouzivanym v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky a/nebo radioterapii byly
zaznamenany piipady akutni myeloidni leukemie a myelodysplastického syndromu.

Poruchy krve a lymfatického systemu
Byl zaznamenan Gtlum kostni dfené a dalsi hematologické nezadouci G¢inky. Byla hlasena diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organt.

Poruchy imunitniho systemu
Bylo hlaseno né¢kolik ptipadit anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.

Poruchy nervového systému
Vzacné byly pfi aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo pfechodné poruchy védomi. Tyto reakce se
nékdy mohou objevit v pribehu infuze 1é¢ivého ptipravku.

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom), které
se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti. Tyto
poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany ptipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a piipady obstrukce slznych kanalkt s vyrazné zvysenym slzenim.

U pacienttl 1écenych docetaxelem byly hlaSeny piipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzacnych piipadech byla hlaSena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

Cévni poruchy:
Vzacné byly hlaseny Zzilni tromboembolické ptihody.
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a ptipady intersticialni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho selhani, které mohou byt nékdy fatalni.
U pacientd 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany piipady radia¢ni pneumonitidy.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byla hlaSena dehydratace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, gastrointestinalni perforace,
ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Vzacné byly zaznamenany piipady ileu nebo
sttevni obstrukce.

Poruchy jater a zZlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany pripady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientd s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné byly pfi 1é€bé docetaxelem popsany kozni lupus erythematodes, bulozni crupce jako
erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka kozni nekrolyza, na jejichz vzniku se vSak
mohou v nékterych ptipadech podilet dalsi soubézné faktory. U docetaxelu byly hlaseny zmény podobné
sklerodermii, kterym obvykle ptedchézel periferni lymfedém. Byly hlaSeny pifpady vyskytu pretrvavajici
alopecie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byly hlaseny piipady renalni insuficience a selhani ledvin. Ptiblizn& u 20 % téchto piipadi nebyly
pfitomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako napifklad soucasné podavani
nefrotoxickych lécivych piipravkl a gastrointestinalni poruchy.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné byla zaznamenana ,,recall* reakce. Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami
oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a plicni edéin byly zaznamenany vyjimecné.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vétsinou v souvislosti s dehydrataci, zviacenim a pneumonii byly hlaseny ptipady hyponatremie.

HlaSeni podezieni na neZzaddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é€¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru priiiost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatlu V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nekolik zprav o ptedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pripadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé monitorovat
vitalni funkce. V ptipadech ptedavkovani lze ocekavat zvyseny vyskyt nezddoucich uc¢inkt. Hlavni
komplikace, které lze pti predavkovani predpokladat, jsou titlum kostni dfené, periferni neurotoxicita a
mukozitida. Pacient ma byt 1écen G—CSF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V piipad€ potieby méa
byt nasazena jina potfebna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02.
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Mechanismus u¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubull a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.

Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v bunikach, kterd je nezbytna pro vitalni
mitotické a interfazové bunééné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vic¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym buitkdm. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunéénym residen¢nim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmériné mnozstvi
p-glykoproteinu kodovaného genem "multidrug" rezistence. In vivo je docetaxel nezavisly na davkovacim
schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokroc¢ilym mysim a lidskym
transplantovanym tumortim.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Karcinom prsu

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 316)

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni 1écbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné vykonnosti
dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu pozitivnich uzlin
(1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly 1éceny bud’ docetaxelem 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m” a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno TAC), nebo
doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluorouracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m?
(rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl aplikovéan v
jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé pripravky byly podany jako intravenozni bolus v den 1. G-CSF byl
podévan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni neutropenie,
prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly antibiotickou profylaxi —
ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti dni od patého dne kazdého
cyklu. V obou ramencch po ukonceni chemoterapie nemocné s pozitivitou estrogennich a/nebo
progesteronovych receptorti dostavaly tamoxifen 20 mg denn¢ po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie
byla zatazena dle smérnic piislusné instituce a byla provedena u 69 % nemocnych v rameni TAC a 72 %
nemocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dvé priibézné a jedna finalni analyza. Prvni prubézna analyza byla naplanovana 3 roky
poté, co byla do studie zafazena polovina pacientek. Druha pribézna analyza se uskutecnila po
zaznamenani celkem 400 DFS ptipadl, coz znamenalo medidn sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu I€kate po 10 letech sledovani (pokud u nich
nedoslo k DFS ptihodé anebo nebylo sledovani ukonéeno dfive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS)
byla primarnim koncovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim koncovym
parametrem studie z hlediska ucinnosti.

Finalni analyza byla provedena pii aktualnim medianu sledovani v délce 96 mésicti. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsii
béhem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamena snizeni
absolutniho rizika tmrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami neby] statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pfi konec¢né analyze
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pIn¢ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami.

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani s
rezimem FAC.

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:

Doba pi‘eziti bez onemocnéni Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér | 95 % CI p= Pomér | 95 % CI p=
nemocnych nemocnych | rizik* rizik*
Pocet pozitivnich
uzlin
Celkem 745 0,80 ]0,68-0,93| 0,0043 0,74 0,61-0,90 . 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 1 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,00 | 0,2290 0,87 0,67-1,1| 0,2746

*pomér rizik mens$i nez 1 znamena, Ze TAC je spojen s delsi dobou pieziti bez onemocnéni a celkovym
prezitim ve srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami spliujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie padporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni
1é¢be pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro které je vhodna
chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do skupiny lécené docetaxelem

75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v
1écebné skupin¢ TAC), nebo do skupiny lécené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné fluorouracilem

500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1écebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni
1é¢by operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St.
Gallen 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny
stupeni (stupen 2 az 3) a/nebo veék < 35 let). Oba lécebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem
v 6 cyklech. Docetaxel byl poddvan v1-hodinové infuzi, vS§echny ostatni 1é¢ivé ptipravky byly poddvany
intravenozné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC
po randomizaci 230 pacientek. U pacieniek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, {ebrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nddory ER+ a/neboPgR+
tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle postupti
zavedenych v zicCastnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které
dostavaly TAC au 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarni analyza byla provedena
poté, co viechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1écbé (median sledovani 77 meésict).
Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu 1ékare po 10
letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésici) (pokud se nevyskytla DFS ptihoda nebo nebylo
sledovani ukonceno drive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym parametrem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie z hlediska ucinnosti.

Pti medianu sledovani po 1éc¢bé 77 mésicii byla ve skupiné TAC prokazana signifikantné delsi dobapteziti
bez onemocnéni, nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32 % sniZeni rizika
relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomér rizika = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pii medianu
sledovani po 1écbé 10 let a 5 mesicth mely pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi riziko relapsu

v porovnani s pacientkami ve skupiné¢ FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), (p=0,1646). Mezi
udaji o dobé¢ pieziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale byl patrny pozitivni
trend ve prospéch TAC.
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Pfi medianu sledovani 77 mésict byla celkova doba pieziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u pacientek s

rezimem TAC doslo ke 24 % snizeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizika = 0,76; 95 % CI
(0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se v§ak vyznamné neliSila.

Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u pacientek 1écenych TAC bylo zjisténo 9% snizeni rizika

umrti v porovnani s pacientkami lé¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).

Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pii dovrSeni § let sledovani, a 91,3 %

ve skupiné TAC a 89 % ve skupiné¢ FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1écbe.

Pozitivni pomér piinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zaklad¢ prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorii byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primarni analyze (s medianem sledovani 77 mésicl) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza

populace Intent-to-Treat)

Podskupina pacientek Pocet pacientek ve Doba preziti bez onemocnéni
skupiné TAC Pomér rizika* 95 % CI

Celkem 539 0,68 0,49-0,93
'Vékova kategorie 1

50 let 260 0,67 0,43-1,05
>50 let 279 0,67 0,43-1,05
'Vékova kategorie 2

35 let 42 0,31 0,11-0,89
>35 let 497 0,73 0,52-1,01
Stav hormonalnich
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
'Velikost nadoru
<2cm 285 0,69 0,43-1,1

2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen
Stupen 1 (véetné stupné 64 0,79 0,24-2.6
“nehodnoceno”)
Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupent 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy
Premenopauzalni 285 0,64 0,40-1
IPostmenopauzalni 254 0,72 0,47-1,12

* pomeér rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1é¢ba TAC je spojena s delsi dobou preziti bez

onemocnéni ve srovriani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily kritéria

pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FAC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95 % CI) hodnota p
Vyhovuje relativni indikaci
ro chemoterapii a
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 -1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)
Ano 48/325 69/294 0,606 (0,42 -0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid
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FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

CI = interval spolehlivosti;

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

*ER/PR-negativni nebo stupen 3 nebo velikost nadoru > 5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s lécebnou
skupinou jako faktorem.

Docetaxel v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnévaci studie faze IlI, do nichz bylo zatazeno celkem

326 pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhani antracyklinti v 1écbé
metastazujiciho karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporucené davce a schématu 100 mg/m?
kazdé 3 tydny.

U nemocnych po selhani alkylacnich latek byl docetaxel srovnévan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé

3 tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu preziti (docetaxel 15 mésicii, doxorubicin 14 mésict,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnd, doxorubicin 23 tydnd, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpovedi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovedi (12 tydnti versus 23 tydnt, p = 0,007).
U tfi nemocnych (2 %) byla ukoncena lécba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych (9 %)byla
ukoncena lé¢ba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi pfipady fatalniho srde¢niho selhani).

U nemocnych po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydnil a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovédi (33 % versus
12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt versus 11 tydnd, p = 0,0004) a prodlouzil
celkovou dobu preziti (11 mésich versus 9 mesict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze II1 odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze I1I srovnavala monoterapii docetaxelu s paklitaxelem
v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed zahajenim studie byli pacienti predléceni antracykliny.
Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100 mg/m? jako

1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly podavany kazdé

3 tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova lecebna odpoveéd’, nebyl rozdilng ovlivnén (32 % vs 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydne proti 15,6 tydne, p < 0,01) a median preziti
(15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03).

Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich ti€inkt stupné 3/4 (55,4 %) ve srovnani s
paklitaxelem (23,0 %).

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velka randomizovana studie faze III zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim onemocnénim. Byla porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (rameno AT) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
(rameno AC). Oba rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

. Doba do progrese (time to progression — TTP) byla signifikantn¢ delsi v rameni AT proti rameni
AC, p=10,0138. Stfedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95 %CI: 33,4 —42,1) v rameni AT a 31,9
tydne (95 %CI: 27,4 — 36,0) v rameni AC.

o Celkové procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 %CI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 %

(95 %CI: 39,8 — 53,2) v rameni AC.
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V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence tézké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), projmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni AC
byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi incidence
tézké kardialni toxicity: méstnavé srdecni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles ejekéni frakce
levé srde¢ni komory (LVEF) 0 > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF 0 > 30 % (6,2 %
versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT (méstnavé srdecni selhani)
au 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé srde¢ni selhani). V obou ramenech
byla sledovana kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1é¢by a ndsledného sledovéani
porovnatelna a stabilni.

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pii 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély pfedchozi 1écbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;

60 % nemocnych dostavalo pfedchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych uc¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély pfedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této pivotni studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci (FISH).
V této studii bylo 87 % nemocnych s nddorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nddorem IHC 3+ a/nebo
FISH pozitivnim. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel'
n=092 n=94

Procento odpovédi 61 % 34 %

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

Stiedni doba trvani odpovédi

(mésice) 11.4 5,1

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

Stfedni doba do progrese (TTP)

(mésice) 10.6 5.7

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

Stfedni doba preziti (mésice) 30.5° 22.1°

(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

“ne” — nestanoveno nebo dosud nedosazeno.
! Analyza celého souboru (inteni-to-treat)
? Odhadované stiedni doba pieziti

Docetaxel v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni kontrolované klinické studie faze III podporuji pouziti docetaxelu
v kombinaci s kapecitabinem pro 1écbu nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhdni pfedchozi 1é€by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovano

255 pacientek k 1é¢be docetaxelem (75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny) a
kapecitabinem (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnt s naslednou pauzou 1 tyden).

256 nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin

(p =0,0126). Stfedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem) bylo
41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do progrese
onemocnéni byla delsi u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do progrese byla
186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).
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Nemalobunécny karcinom plic

Nemocni diive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze 111 u diive 1é¢enych nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnt) a
celkové preziti vyznamné delsi pti [éCbé docetaxelem v davce 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 1éCby
(best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého preziti bylo signifikantn€ vyssi u docetaxelu
(40 %) nez u BSC (16 %). U nemocnych 1écenych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pii porovnani s
BSC nizsi spotfeba morfinovych analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace
ve vztahu k onemocnéni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01). Celkové procento odpovédi bylo 6,8 % u
hodnotitelnych nemocnych a stiedni doba trvani odpovédi byla 26,1 tydne.

Docetaxel v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo IV, s
koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti dosud nebyli l¢éeni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é€bé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 — 60 minut
kazdé tti tydny (TCis), nebo k 1é¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v kombinaci s
karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 — 60 minut kazdé tfi tydny, nebo k
1é¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 —10 minut v deii 1, 8, 15, 22 s ndslednou
aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, stfedni dob¢€ do progrese a procentu odpovedi v obou ramenech studie dokumentuje
nasledujici tabulka:

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404

Celkové pteziti (primarni cil):

Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122 [97,2 % CI:
0,937"; 1,342]*

Jednoleté preziti ( %) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 % [95 % CI:
-1.1; 12,0]

Dvouleté preziti ( %) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 % [95 % CI:
0,2; 12,3]

Stfedni doba do progrese (tydny): 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032 [95 % CI:
0,876; 1,216]

Celkové procento odpovedi ( %): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 % [95 % CI:
0,7; 13,5]

*: Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium onemocnéni a

oblast, kde probihala 1é¢ba) na zakladé populace hodnotitelnych pacientd.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci dotaznikt
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

Pro kombinaci docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s referencni 1écbou VCis prokdzana ani

ekvivalence, ani neinferiorita.

Karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem u nemocnych s
karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormondlni 1é¢bu byla hodnocena v randomizované

multicentrické studii faze III. Ve studii bylo randomizovéano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich 1é¢ebnych skupin:
* Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykl.
* Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykla.




* Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cyklt. Ve vsech tfech rezimech byla 1é¢ba kombinovana s

prednisonem nebo prednisolonem 5 mg dvakrat denné podavanym kontinualné.

U nemocnych, ktefi byli [éCeni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi 1é¢enymi mitoxantronem. Prodlouzeni pieziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici

tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

IPocet pacienti 335 334 337

Stredni doba pteziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

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

IPomér rizik 0,761 0,912 --

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

Hodnota p1* 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientl 291 282 300

IProcento PSA** odpovédi 45.4 47,9 31,7

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

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

IPocet pacienti 153 154 157

IProcento snizeni bolesti ( %) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 --

IPocet pacienti 141 134 137

IProcento odpovédi naddoru ( %) 12,1 8,2 6,6

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

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

tStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, ze pfi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirné lepsi bezpecnostni

profil nez pfi podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude podavani
docetaxelu kazdy tyden pfinosnejsi.

V celkové kvalité zivota nebyly mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Adenokarcinom zaludlu

Ke zhodnoceni bezpecnosti a i€innosti docetaxelu v 1é¢beé pacientii s metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, véetné adenokarcinomu gastroezofagealniho spojeni, kteti nebyli pfedléceni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena randomizovana studie. Celkem bylo
1éCeno 445 pacientd s KPS > 70, a to bud’ docetaxelem (T) (75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou
(C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (F) (750 mg/m? denné€ po dobu 5 dni) nebo cisplatinou

(100 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (1 000 mg/m? denné¢ po dobu 5 dni). Délka cyklu 1écby byla 3
tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci CF. Median poctu 1é¢ebnych cyklii na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi
1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem.
Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo spojeno s vyrazn¢ delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch
TCF ramene. Celkova doba pfeziti byla také vyrazné¢ delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se
sniZzenim rizika imrtnosti o 22,7 %. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientt s adenokarcinomem zaludku

Cilova hodnota TCF n=221 CFn=224
Median TTP (mésice) 5,6 3,7

(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
IPomér rizik 1,473

(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0,0004

Median preziti (mésice) 9,2 8,6

(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2lety pfedodhad ( %) 18,4 8,8
IPomér rizik 1,293

(95 % CI) (1,041-1,606)
*p-hodnota 0,0201

IPomeér celkové odpovédi (CR+PR) ( %) 36,7 | 25,4
*p-hodnota 0,0106

IProgresivni onemocnéni jako nejlepsi celkova odpovéd’ 16,7 25,9
(%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.

Analyza aktualizace doby pfeziti provedend a sledovani po 1écbe s medianem doby 41,6 mésici dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, piesto byl jasné€ prokézéan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zietelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita Zivota (QoL) a vysledky klinického zlepseni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch TCF
ramene. U pacientl 1é¢enych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % konecné deteriorace
celkového zdravotniho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorSeni KPS (p = 0,0088) ve srovnani s pacienty [é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

o Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Utinnost a bezpeénost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientii s spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX323). V této
studii bylo 358 pacientl s inoperabilnim lokalné pokroc¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim stavem 0
nebo 1 randomizovano do dvou Ié€ebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli 1é¢eni
docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F)
750 mg/m? na den ve formé 5 dni trvajici kontinualni infuze. Toto schéma bylo aplikovano kazdé 3 tydny
ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespoit mala odpoveéd’ (> 25 % redukce v
dvojdimenzionalné métené velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem nejméné 4 tydny a
nejvice 7 tydni, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozafeni. Radioterapie (RT) byla provedena
podle mistnich postupii v pribehu 7 tydnii (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali 1. den
cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F) 1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto
rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v ptipadé, ze byla po 2 cyklech pozorovana alespon
minimalni odpovéd (= 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné méfené¢ho nadoru). Na konci
chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydni a maximalni prestavce 7 tydnli, podstoupili pacienti,
jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydni radioterapii (RT) podle postupti pracovisté (PF/RT).
Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvenéni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 5 dni v
tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy) nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiacni
terapie (dvakrat denn¢ s minimalnim interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany
rezim byla doporucena celkova davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka
resekce byla povolena po chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali
antibiotickou profylaxi ciprofloxacinem 500 mg peroraln¢ dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10
dni pocinaje dnem 5 kazdého cyklu. Primarni cil této studie, pteziti pacienti bez dalsi progrese (PFS), byl
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signifikantn¢ delSi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3 mésicil) s
celkovym medianem doby sledovani 33,7 mésic. Median celkového preziti byl také signifikantné delsi
ve prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésict) s 28 % snizenim rizika

mortality, p = 0,0128. Vysledky t¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v indukéni 168bé pacientti s inoperabilnim lokaln& pokro&ilym SCCHN

(Intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177

n =181
Median preziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomer rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median preziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
IPomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpoveéd na chemoterapii ( %) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74.6) (46,0-61,0)
*#*p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoveéd po 1écbe ve studii
[chemoterapie +/- radioterapie] ( %) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-hodnota 0,006
Median doby trvani odpovédi na chemoterapii + n=128 n=106
radioterapii (mesice) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
IPomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxiiv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni stav (PS)
WHO)

**Logrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota
U nemoenych, 1écenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsSilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici $kala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro karcinom hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby meéftila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednozna¢né ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi v
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

. Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii I11. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v induk¢ni 16€bé pacientt s lokalné pokroc¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku. V této studii bylo 501 pacientti s lokalné pokrocilym nddorem (SCCHN) a WHO vykonnostnim
stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacienti se skladala z pacientt, jejichz
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onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientti s nizkou pravdépodobnosti, ze budou operaci
vylé€eni a pacientd, u nichZ byl zamér zachovat organ. Pti sledovani G¢innosti a bezpec¢nosti bylo
vyhradné sledovano pfeziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v rameni s
docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intraveno6zni infuzi, nasledovany cisplatinou (P)
100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tfihodinova infuze, nasledovanou kontinualni intravendzni
infuzi 5-fluorouracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne do 4. dne. Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do
celkem 3 cykld. VSichni pacienti, u nichz nemoc neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle
protokolu (TPF/CRT).

Pacienti v kontrolnim rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tfithodinové infuzi 1. den,
nasledovanou kontinudlni intravenézni infuzi 5-fluorouracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne do 5. dne.
Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny celkem tfikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogradovali, byli podle
protokolu (PF/CRT) 1éCeni chemoradioterapii. Pacienti v obou Ié¢ebnych ramenech dostali po tvodni
chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a ne pozd¢ji nez 8 tydnt (den 22 az den 56 posledniho
cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavéana
karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové infuze do maximalniho poctu 7 davek. Radioterapie byla
provedena megavoltaznim prfistrojem s pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydni,
do celkové davky 70-72 Gy). Kdykoliv po ukonc¢eni chemoradioterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci
primarniho nadoru a/nebo kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali
profylakticky antibiotika. Primérni cil studie, celkové pteziti,(OS), byl vyznamné delsi (log-rank test,

p =0,0058)v rameni s docetaxelem nez v rameni PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mésict), s 30 %
redukeci rizika smrti v porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95 % confidence interval (CI) =
0,54-0,90) v celkovém medianu doby sledovani 41,9 mésicii. Sekundéini cil, doba do progrese (PFS),
prokazal 29 % redukci rizika progrese nebo smrti a 22 mési¢ni prodiouZzeni medianu doby do progrese
(PFS) (35,5 mésict po TPF a 13,1 po PF). Toto bylo opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ucinnost docetaxelu v indukéni 16&bé pacientti s lokalné pokro&ilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a
krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n = 246

Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1

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

Pomér rizika: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1

(95 % CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

IPomér rizika: 0,71

(95 % CI) (0,56 —0,90)

**p-hodnota 0,004

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na

chemoterapii ( %) 71,8 64,2

(95 % CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

***p-hodnota 0,070

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 76,5 71,5

1écbu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

chemoradioterapie] ( %)

(95 % CI)

***p-hodnota 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 vypovida ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + fluorouracil
* neptizptisobeny log-rank test

** neprizpusobeny log-rank test, nepfizpiisobeny mnohonasobnému porovnavani

***Chi kvadrat test, nepfizpisobeny mnohonasobnému porovnavani

NA-neuvadi se
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientl s tumory po aplikaci davky 20
az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouha
treti faze je ¢asteCné dana relativn€ pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.

Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stiedni hodnoty vrcholu plazmatické
hladiny 3,7 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod ktivkou (AUC) 4,6 h.pg/ml. Stiedni hodnoty
celotélove clearance byly 21 1/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 1. Rozptyl celotélové
clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny plazmy.

Eliminace

U tii pacienti s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu zna¢eného uhlikem 14C. Docetaxel
byl vylucovan v priibéhu sedmi dnit moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani moci predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi

75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouc¢i v pribéhu prvnich
48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a velmi malé
mnozstvi ve forme& nezménéného lécivého piipravku.

Zv14astni populace

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacienti. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily (¢m, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze 1.
Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Porucha funkce jater

U malého poctu pacientl (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehké nebo stiedné tézké
poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice normy a souc¢asné¢ hodnota
alkalické fosfatazy > 2,5ndsobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v priméru o 27 %
(viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientl s lehkou nebo stiedné t€zkou retenci tekutin a pro pacienty

se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana lé¢ba

Doxorubicin

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval docetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu
nebyla ovlivnéna jejich soucasnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné, neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax @ AUC) ani vliv docetaxelu na farmakokinetiku
vyznamného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.
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Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1é¢bé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina a 5-fluorouracil

Kombinované podéani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacientt se solidnimi naddory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého piipravku.

Prednizon a dexametazon

Vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci

dexamethasonem byl studovéan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazéano, Ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozémi na bunkach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu iz vivo u mys$i. V. Amesové testu nebo ve
zkousce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou v
souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavcl naznacuji, ze docetaxel muze
poskozovat samci fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahviéka:
1 rok

Po otevfeni injekéni lahvicky
Injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotiebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku:

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek a lécivy piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovéavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.

36



Po pfidani do infuzniho vaku, ktery je z jiného materialu nez PVC, je infuzni roztok docetaxelu
pripraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25°C. Ma byt pouzit
beéhem 6 hodin (v€etné jedné hodiny infuze pfi intravendznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle doporuceni
byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li uchovavan pti
teploté 2 - 8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Pro podminky uchovavani nafedéného lécivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka o objemu 6 ml obsahujici 1 ml koncentratu je vyrobena z ¢ir¢ho skla typu I a opatiena
bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem a plastovyni odtrhdvacim vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injek¢énich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Docetaxel Mylan je cytostatikum a vzhledem k tomu, ze se jednd o potencialné toxickou latku, je nutno
zachovavat pfi manipulaci a pripravé roztokti Docetaxel Mylan ptislusnou opatrnost. Doporucuje se
pouzivani rukavic.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu s pokozkou, ihned ji
omyjte diikladné mydlem a vodou.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji

oplachnéte dukladné vodou.

Pfiprava k intraven6znimu podani

Priprava infuzniho roztoku
K ziskéani pozadované davky pro pacienta mize byt potieba vice nez jedna lahvicka.

Na zékladé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, asepticky odeberte odpovidajici mnoZzstvi
koncentratu pro ptipravu roztoku obsahujici 20 mg/ml docetaxelu z ptislusného mnozstvi lahvicek s
pouzitim injek¢ni stiikacky se stupnici a 21G jehlou. Naptiklad, ddvka 140 mg docetaxelu vyzaduje 7 ml
docetaxelu koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku.

Aplikujte potfebné mnozstvi koncentratu pro ptipravu roztoku do 250 ml infuzniho vaku nebo 1ahve
obsahujici bud’ 5 % roztok glukézy nebo chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) infuzni roztok. Pokud je
potieba davka vyssi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuze tak, aby koncentrace 0,74 mg/ml
docetaxelu nebyla prekrocena.

Michejte infuzni vak nebo lahev ruéné kyvavym pohybem.

Roztok v infuznim vaku ma byt pouzit v pribéhu 6 hodin pfi teploté do 25°C za normaélnich svételnych
podminek, véetné hodinové infuze pacientovi.
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Stejné jako u vSech parenteralnich pfipravkid, Docetaxel Mylan koncentrat pro ptipravu roztoku, nebo
ziedény roztok pro infuzi ma byt vizualné zkontrolovan pted pouzitim, roztoky obsahujici srazeniny musi
byt zlikvidovany.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/748/001 - 1 injekéni lahvicka

EU/1/11/748/002 - 5 injekénich lahvicek

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31 leden 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml

koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricus). Jedna injek¢ni lahvicka s 4 ml
koncentratu obsahuje docetaxelum 80 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jeden ml koncentratu obsahuje 395 mg bezvodého ethanolu.
Jedna injekeni lahvicka s 4 ml koncentratu obsahuje 1,58 g bezvodého ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).

Koncentrat je svétle zluty az hnédozluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni lécbe
nemocnych:

o s operabilnim karcinomen prsu s pozitivnimi uzlinami

o s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami.

U operabilniho rakoviny prsu s negativnimi uzlinami je mozné nasadit adjuvantni lécbu jen tém
pacientkam, které splnuji podminky pro chemoterapii v souladu s mezinarodné€ uznavanymi kritérii pro
primarni 1é¢bu casného stadia rakoviny prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokaln€ pokrocilym
nebo mietastazujicim karcinomem prsu, kteti nebyli pro toto onemocnéni dosud lé¢eni cytotoxickou
lécbou.

Docetaxel Mylan v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani pedchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1écba ma zahrnovat
antracyklin nebo alkylaéni latku.

Docetaxel Mylan v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1écbé nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u n¢hoz je prokazana overexprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni.

Docetaxel Mylan v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1écbé nemocnych s lokaln€ pokrocilym

nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Predchozi 1é¢ba ma
zahrnovat antracyklin.
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Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Mylan je indikovan k 1écbé nemocnych s lokaln€ pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢bé nemocnych s neresekovatelnym, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto onemocnéni

nebyli [é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Mylan v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
metastazujicim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu.

Adenokarcinom zaludku

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem je indikovan k 1écb€ nemocnych s
metastazujicim adenokarcinomem zaludku véetn€ adenokarcinomu gastroezofagealnihio spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel Mylan je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem indikovan k induk¢ni 1é¢be pacientt s
lokaln¢ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu ma byt omezeno na jednotky specializované na podani cytotoxické chemoterapie.
Docetaxel se ma podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod 6.6).

Doporucena davka:

Pti 1€¢bé karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomti zaludku a hlavy a krku je mozno
pouzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napiiklad dexamethason 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dni pocinaje jeden den pied
aplikaci docetaxelu (viz bod 4.4). Za ucelem zmirnéni hematologické toxicity mtize byt profylakticky
podan G-CSF. U karcinomu prostaty je pti sou¢asném podavani prednisonu nebo prednisolonu
doporucena premedikace peroralnim dexamethasonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pted infuzi
docetaxelu (viz bod 4.4).

Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je

doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cyklii (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v priib&hu
1é¢by). K 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu je doporu¢ena
davka docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pfi 1€cbé v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m?
podéavan v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V pivotni studii byla ivodi infuze docetaxelu podana nasledujici den po
prvni davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfte tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udajti o pfipravku trastuzumab.
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V kombinaci s kapecitabinem je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tti tydny, kapecitabin se
podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnt, po nichz nasleduje
tydenni pfestavka. Viz souhrn udaji o piipravku obsahujicim kapecitabin pro vypocet davky kapecitabinu
podle plochy povrchu téla.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1é€ené pro nemalobunécny karcinom plic bez predchozi chemoterapie je doporucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprosttedne nasledovany cisplatinou v davee 75 mg/m? po dobu
30-60 minut. K 1é6¢b€ po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? Prednison nebo prednisolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1).

Adenokarcinom Zaludku

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve forme jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou

75 mg/m? ve formé 1-3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze v den 1). Dale pak 5-fluorouracil 750 mg/m? za
den podévany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje koncem infuze cisplatiny.
Lécba se opakuje kazdé tfi tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani antiemetiky a
nalezit¢ hydratovani. Ke sniZzeni rizika hematologické toxicity ma byt profylakticky pouzit G-CSF (viz
také Uprava davky v pribghu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadn¢ hydratovani (pied a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity miize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o Indukéni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého spinocelularniho rakoviny hlavy a krku
(SCCHN) je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v podobé 1-hodinové infuze nasledované vice
nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1écby, nasledované kontinualni infuzi
5-fluorouracilu 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan kazdé 3 tydny ve 4
cyklech. Po skonceni chemoterapie maji pacienti podstoupit radioterapii.

o Indukéni chemoterapie; nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro induk¢ni 1é€bu pacientd s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci a s
cilem zachovat organ) je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako 1 hodinova intraven6zni
infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30-minutova az 3 hodinova infuze,
nasledovana 5-fluorouracilem 1000 mg/m*den formou kontinualni infuze ve dnech 1 az 4. Toto
schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii maji pacienti dostat
chemoradioterapii.

Pro tpravu davek cisplatiny a 5-fluorouracilu viz pfislusny souhrn udajt o pfipravku.

Uprava davky v priib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poétu neutrofili > 1500 bunék/mm?’. U pacientii, u kterych doslo k febrilni
neutropenii, k poklesu poétu neutrofiléi na < 500 bunék/mm?* po dobu delsi nez jeden tyden, k zdvaznym
nebo rozsahlym koznim reakcim nebo k zavazné periferni neuropatii v pribéhu 1é¢by docetaxelem, ma
byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na 75 mg/m? a/nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i
po sniZeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient stejné, ma byt 1écba ukoncena.
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Adjuvantni lécba karcinomu prsu

U nemocnych, které mély pro karcinom prsu adjuvantni 1é¢bu docetaxelem, doxorubicinem a
cyklofosfamidem (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Pacientkam, které prodélaly
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, ma byt davka docetaxelu snizena na 60 mg/m? ve
vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U nemocnych se stomatitidou stupné 3 nebo 4 ma byt
davka redukovana na 60 mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U nemocnych lé€enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poctu trombocytt v predchazejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bun¢k/mm3, nebo u
nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u nemocnych se zavaznou ne-hematologickou
toxicitou, je doporuceno snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m?. Pro upravu
davek cisplatiny viz pfislusny souhrn udajti o pfipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

o Uprava davek kapecitabinu viz souhrn udajii o piipravku kapecitabin.

. Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita stupné 2, ktera pietrvava v dobe podani dalsi série
docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevii na stupen 0-1 a poté
pokracovat 100 % ptvodni davky.

o Pokud se u nemocného podruhé objevi toxicita stupn€ 2 nebo poprve toxicita stupné 3 kdykoliv v
pribeéhu 1é¢ebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevt na stupeni 0-1 a
poté pokracovat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

. V piipadé kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxicite¢ stupné 4 ukoncete podavani
docetaxelu.

Upravy davky trastuzumabu viz souhrn udaji o piipraviku pro trastuzumab.

V kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo k
infekci na zakladé neutropenie, davka docetaxclu mé byt snizena ze 75 na 60 mg/m?, Pokud dojde i
nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu ma byt snizena z 60 na 45 mg/m?. V
ptipadé trombocytopenie stupné 4 ma byt davka docetaxelu snizena ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nemaji
byt 1é¢eni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilti nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm
a trombocytli na hodnotu > 100 000 bunék/mm’. Pokud tyto toxicity pfetrvavaji, ukonéete 1é¢bu (viz bod
4.4).

Doporucené tpravy davky pfi toxicitdch u pacientti IéCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
S-fluorouracilem (5-FU):

3

Toxicita Uprava davky
Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
Druha epizoda: dale zredukujte ddvku docetaxelu o 20 %.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %. Druha
epizoda: preruste 1éCbu.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
stupeni 3 Druhé epizoda: ve vSech nésledujicich cyklech prestante podavat pouze
5-FU.
Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech prestante podavat pouze
stupen 4 5-FU. Druhé epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.

Pro tipravu davky cisplatiny a 5-fluorouracilu se fid’'te prisluSnym souhrnem udaja o pfipravku.
V pivotnich SCCHN studiich u pacientti, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vcetné

prolongované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuceno pouziti G-CSF k
profylaktickému pokryti (napt. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech.
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Zv14stni skupiny

Nemocni s poskozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii, je u pacientd se zvySenou
hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice normy (HHN) a
soucasnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientti s hladinou sérového bilirubinu > HHN a/nebo hladinou ALT a
AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické fosfatdzy > 6nasobek HHN nelze doporudit
zadné snizeni davky a docetaxel nelze podavat mimo piisné odiivodnéné ptipady. V pivotni klinické
studii v 1é¢be pacientli s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem byli
vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou fosfatdzou > 2,5 x ULN a
bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientii nelze doporucit Zadné snizeni davky a docetaxel nema byt
pouzit, pokud neni pfisn¢ indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro pacienty s jaterni nedostatecnosti
léCené docetaxelem v kombinaci k dispozici zddné data.

Pediatrickd populace:

Bezpecnost a ucinnost piipravku Docetaxel Mylan v 1é¢bé nazofaryngealniho karcinoimu u déti ve véku
od 1 mésice do méné nez 18 let nebyla stanovena. U pediatrické populace neni pouziti pfipravku
Docetaxel Mylan relevantni v indikacich karcinom prsu, nemalobunéény karcinom plic, karcinom
prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku nezahrnujici nazofaryngealni karcinom typu II a II1
mén¢ diferencovany.

Starsi pacienti

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nejsou pro podévani u starSich osob zadné zvlastni
pokyny.

Pii pouziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starSich doporucuje snizeni
uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udajil o pfipravku pro kapecitabin).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo nia kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Pacienti s vychozim poétem neutrofilti < 1 500 bunék/mm?.

Pacienti se zadvaznou poruchou tunkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich ptipravkd, pokud jsou s docetaxelem kombinovany.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexamethason v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnu s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem

prostaty se premedikuje dexamethasonem 8 mg peroraln¢ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcéastéjsim nezadoucim tcinkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu poklesu poctu neutrofilt
dochazi v priméru 7 dnid po podani docetaxelu, tento interval v§ak mtze byt kratsi u pacientl s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
uplného krevniho obrazu. Pacientim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu neutrofilt na
> 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).
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V ptipadé zavazné neutropenie (< 500 bundk/mm?’ po dobu sedmi nebo vice dnil) v priibéhu 1éeby
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouziti pfislusnych symptomatickych
opatfeni (viz bod 4.2).

U pacientl 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zaklad¢ neutropenie vyskytovaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF maji profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolongované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF maji byt peclivé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenickd infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky dostaly primarni
profylaxi G-CSF. Kvuli zmenseni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, dlouhodobé
febrilni neutropenie nebo neutropenické infekce) je tieba zvazit primarni profylaxi G-CSF u pacientek,
které dostavaji u rakoviny prsu adjuvantni terapii TAC. Pacientky s 1écebnym rezimem TAC maji byt
peclivé monitorovany (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prabehu prvni a druhé infuze nedochézi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prub&hu nékolika malo minut
po pocatku infuze docetaxelu. Maji proto byt k dispozici prostfedky pro iecbu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to diivodem k preruSeni lécby. TEzké reakce, jako je t€zka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka ¢i erytém, vsak vyzaduji okamzité preruseni [éCby
docetaxelem a zahdajeni odpovidajici 1€cby. Pacientiim, u kterych se vyvinula zadvazna hypersenzitivni
reakce, nema byt docetaxel znovu podavan.

Kozni reakce

Byl popsan lokalizovany kozni erytém na konéetinach (dlané a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zdvazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci vedouci k
preruseni nebo ukonéeni 1é¢by docetaxelem (viz bod 4.2).

Retence tekutin

Pacienty s téZkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny pripady syndromu akutni dechové tisné, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho selhani, které mohou byt fatalni.

U pacientu lécenych soucasné radioterapii byla hlasena radiacni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorseni plicnich pfiznak ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1é¢en odpovidajicim zplisobem. Doporucuje se pierusit 1écbu docetaxelem, dokud
neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpirné 1é¢by miize zlepsit stav onemocnéni. Pfinos
opétovného zahéjeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poSkozenim jater

U pacientt lécenych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, kteti maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy vice
nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi riziko rozvoje zavaznych nezaddoucich ucinkd, jako jsou toxicka
umrti vCetné sepse a krvaceni ze zazivaciho traktu, které mize byt fatalni; dale febrilni neutropenie,
infekce, trombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientil se zvySenymi hodnotami jaternich
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testtl (JT) doporucend davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT se maji stanovit jak pfed zahajenim
terapie, tak pred kazdym dal$im cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt s hladinou sérového bilirubinu vys$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vys$8imi nezZ HHN se soucasnymi hodnotami alkalické fosfatazy vice nez 6nasobn¢ vyssimi nez HHN
nelze jiz doporudit Zadné snizeni davky a docetaxel mimo prisné odiivodnéné pripady nelze podavat. V
pivotni klinické studii 1é¢by pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spolecné s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u té€chto pacientii nelze doporucit zadné snizeni davky
a docetaxel nema byt pouzit, pokud neni piisn¢ indikovan. V dalSich indikacich nejsou dostupné zadné
udaje pro pacienty s poskozenim jater léCenych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poSkozenim ledvin

Nejsou k dispozici zddné udaje o nemocnych s t¢Zkym poSkozenim ledvin 1é¢enych docetaxelem.

Nervovy systém

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyZaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Kardiotoxicita

U nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1é¢be obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stfedné t€zké
az tézké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem lécby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, ma podstoupit vySetfeni
srdce. Srdecni funkce dale maji byt monitorovany v prubchu lécby (kazdé tii mésice), coz pomutize
identifikovat nemocné, u kterych se mize objevit srdecni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn tidajt o
piipravku pro trastuzumab.

Poruchy oka
U pacientl 1écenych docetaxelem byl hiasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetfeni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukoncena a zahéjena prislusna 1écba (viz bod 4.8).

Ostatni

V priabéhu terapie musi Zeny i muzi pouzivat ucinnou antikoncepci, muzi pak jesté alespoin 6 mesicti po
skonéeni 1é¢by (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napft. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin a vorikonazol) (viz bod

4.5).

Dalsi opatfeni pii adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu

Komplikovanad neutropenie
Pokud se u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni neutropenie
nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Gastrointestindlni reakce

Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, hore¢ka, prijem s neutropenii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny a
léceny.
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Meéstnave srdecni selhani (CHF)

V pribéhu 1écby a dalsiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptomu
mestnavého srdecniho selhani. U pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly léceny
rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF b&hem prvniho roku po 1€cb¢ (viz body 4.8 a 5.1).

Leukemie
U pacientt lécenych docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) je kviili riziku pozdni
myelodysplasie nebo myeloidni leukemie doporuc¢eno nasledné hematologické sledovani.

Pacienti s 4a vice uzlinami

Vzhledem k tomu, ze ptfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pteziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pfi kone¢né
analyze plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou k

dispozici omezené udaje.

Ve studii s karcinomem prostaty bylo léceno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 nemocnych, z toho 209
nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo star§ich 75 let. U nemocnych 1écenych
docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtii 0 > 10 % vyssi u nemocnych ve véku 65 let
a vice ve srovnani s mladsimi pacienty. Incidence souvisejici horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokt byla 0 > 10 % vys$si u nemocnych ve véku 75 let a vice ve srovnani s mladSimi nez 65 let.

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientd v ¢asti studie I11. faze a 79
pacientil v ¢asti studie II. faze), lécenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem, 74
pacientli ve veku 65 let nebo starSich a 4 pacienti byli ve v€ku 75 nebo starsi. V porovnani s mladsimi
pacienty byla incidence zdvaznych nezadoucich ptihod u starSich pacientli vyssi. Incidence nasledujicich
nezadoucich ptihod (vSech stupiil): letargie, stomatitida infekce na zakladé neutropenie s frekvenci

> 10 % byla vyssi u pacientii ve véku 65 let nebo starSich v porovnani s mladSimi pacienty. Starsi pacienti
1é¢eni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 1,58 g na jednu
injek¢ni lahvicku, coz odpovida 40 ml piva nebo 17 ml vina na jednu injekéni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na oscby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tieba brat v uvahu u t€hotnych nebo kojicich zen, déti a rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku miize mit vliv na G¢inky jinych 1éCivych ptipravki.

Alkohol obsazeny v tomto 1é¢ivém piipravku mize zhorsit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miize zmeénit sou¢asnym podavanim latek, které
indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erythromycin. Pii 1é€b¢€ pacientli
témito léCivymi ptipravky je tfeba zvysSené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpeci vyznamné
interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mtze zvysit vyskyt nezadoucich t€inkti docetaxelu v

dasledku snizeného metabolismu. Pokud se soucasnému podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
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telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinicky dohled a miize byt vhodné upravit
davku docetaxelu po dobu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
zahrnujici 7 pacientti vedlo soucasné podavani docetaxelu a ketokonazolu, ktery je silnym inhibitorem
CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49 %.

Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednisonu byla sledovana u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je znamo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1éCivymi piipravky nebyly in vivo oficialn€ zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfamethoxazol a natrium-valproat, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani
dexamethasonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasnym
podanim. Dle omezeného mnoZstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce niezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiriy asi o 50 % vyssi
nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

O podévani docetaxelu téhotnym zenam nejsou zaddné informace. Bylo prokazano, ze docetaxel je u
potkant a kralikid jak embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkani snizuje plodnost. Stejn¢ jako jiné
cytotoxicke lécivé ptipravky miize docetaxel zptisobit poskozeni plodu, pokud je podavéan t€hotnym
zenam. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasna indikace.
Zeny ve fertilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovény, Ze je nutno zabranit
ot¢hotnéni a Ze v pripadé, kdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat oSetiujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak zndmo, zda je vylu¢ovana do matetského mléka. Vzhledem k
potencialnimu nebezpeci nezadoucich uc¢inkt u kojenct je tudiz tfeba po dobu trvani terapie docetaxelem

kojeni prerusit.

Antikoncepce u muzi a zen

Béhem 1écby je zapotiebi pouzivat ucinnou metodu antikoncepce.

Fertilita

V neklinickych studiich mé docetaxel genotoxické ucinky a mtize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod
5.3). Proto by muzi l1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1écby a jesté dalSich 6 mésici po ukonceni 1écby
pocit dit¢ a pted 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil pro vSechny indikace

Nezadouci ucinky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:
. 1312 a 121 nemocnych 1é¢enych pouze docetaxelem v ddvce 100 mg/m?, respektive 75 mg/m>.
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258 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem.

406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou.

92 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem.

255 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem.

332 nemocnych lé¢enych docetaxelem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem (jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci t¢inky souvisejici s 1é¢bou).

. 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 316 a 532 pacientek v GEICAM 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezéadouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 pacientl v ¢asti studie III. faze a 79 pacientt v
¢asti studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci t€¢inky souvisejici s [é¢bou).

o 174 a 251 pacientt s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a

S-fluorouracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci uéinky souvisejici s 1écbou).

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupenn 3 = G3, stupen 3-4 = G3/4, stupeni
4 = (G4) a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté

(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezaddouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni a
nebyla kumulativni; stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani tézké
neutropenie (< 500 bun€¢k/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida, prijem a
astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalSimi chemoterapeutiky, zadvaznost nezadoucich
ucinkt docetaxelu miize byt zvysSena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSecliny nezadouci ucinky (vSech stupnit), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvysena incidence zavaznych nezadoucich ucinkt (40 % versus 31 %) a
nezadoucich G¢inki stupné 4 (34 % versus 23 %) pti kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii taze I1I u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (= 5 %) nezadouci t€inky souvisejici s 1é€bou (viz
Souhrn udajii o ptipravku pro kapecitabin).

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem nckolika minut po zahéjeni infuze docetaxelu a
obvykle byly mirné az stfedné zavazné. Nejcastéji hlaSené symptomy byly: ndvaly horka, vyrazka se
svédénim nebo bez svédeni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horec¢ka nebo tfesavka. Zavazné
reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou ¢i
erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj t€zké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické priznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti véetné paleni.
Neuromotorické ptiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkdné

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az sttedné tézké. Reakce byly
charakterizovany vyrdzkou vcetné¢ lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (véetné syndromu
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tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené svédénim. Erupce
se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ ¢asto byly zaznamenany tézké
reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kize, které vzacné vedly k preruseni nebo ukonceni 1écby
docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poskozeni nehtl se vyznacuje hypo-nebo hyperpigmentaci a
nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Lokalni reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve forme¢ hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchosti pokoZzky, flebitidy nebo extravazatu a otoku Zil. Retence tekutin zahrnuje ptipady
jako je periferni edém a méné¢ casto pohrudnicni vypotek, perikardialni vypotek, ascites a piirtistek
hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na dolnich koncetinach s moznosti generalizace
spolu s prirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti
(viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m? podavany samostatné u karcinomu prsu:

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci uinky [Ménd ¢asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %;  |Infekce spojena s G4
vcetné sepse a neutropenii
pneumonie, fatalni v (G3/4: 4,6 %)
1,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Trombocytopenie (G4:
lymfatického systému  {76,4 %); 0,2 %)

Anemie (G3/4: 8,9 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 5,3 %)

IPoruchy metabolismu a |Anorexie

VyZivy

IPoruchy nervového Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 4,1 %);

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeuzie (zavazna:

0,07 %)

Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 0,7 %) |Srde¢ni selhani
Cévni poruchy Hypotenze;

Hypertenze;

Krvéaceni
Respiracni, hrudni a Dyspnoe (zavazna:
mediastindlni poruchy 2,7 %)
Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: Zacpa (zavazna: 0,2 %); |[Ezofagitida (zavazna:
poruchy 5,3 %); Prijem (G3/4: |Bolest biicha (zavazna: (0,4 %)

4 %); Nauzea (G3/4: 1 %);
4 %); Zvraceni (G3/4:  |Gastrointestinalni

3 %) lkrvaceni (zavazné:
0,3 %)
Poruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkan¢ Kozni reakce (G3/4:
5,9 %);
Poruchy nehttl (zavazné:
2,6 %)
IPoruchy svalové a Myalgie (zdvazna: Artralgie
osterni soustavy a 1,4 %)
ﬁjoj ivové tkané
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reakce v misté aplikace

(zavazna: 6,5 %)
Astenie (zavazna:
11,2 %);

Bolest

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Retence tekutin Lokalni reakce po

podani;

Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazna: 0,4 %)

VySetieni

G3/4 Vzestup bilirubinu
v krvi (<5 %);

G3/4 Vzestup alkalické
fosfatazy v krvi (< 4 %);
G3/4 Vzestup AST

(<3 %);

G3/4 Vzestup ALT

(<2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inktu docetaxelu 100 mg/m? podavaného samostatné u karcinomu prsu

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervového systému

ege v o

davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné¢ v pritbéhu 3 mesicu.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni. Celkem 73 % koznich
reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1écbu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stfedni doba
do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnt). Nastup stfedn¢ tézké a t€zké retence je
pozdégjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s
nemocnymi bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla v8ak popsana také u
nekterych pacientd v casném stadiu 1écby.

Tabulkovy piehled nezadoucich a¢inku docetaxelu 75 mg/m? podavaného samostatné

u nemalobunééného kareinomu plic

systému

MedDRA tiidy eiganovych

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G4: 54,2 %);
\Anemie (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopenie (G4: 1,7 %)

[Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie

IPoruchy nervového systému

PPeriferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 0,8 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 2,5 %)

Srdeéni poruchy

IArytmie (nezadvaznd)

Cévni poruchy

[Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 3,3 %);
Stomatitida (G3/4: 1,7 %);
Zvraceni (G3/4: 0,8 %);
Prijem (G3/4: 1,7 %)

Zacpa

Poruchy ktuize a podkozni tkané

)Alopecie;

Kozni reakce (G3/4: 0,8 %)

Poruchy nehtti (zavazné: 0,8 %)
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté|Astenie (zdvazna: 12,4 %);
aplikace Retence tekutin (zavazna: 0,8 %);
Bolest

VySetieni G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu
prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté nezadouci u¢inky MedDRA tiidy
organovych systému  [acinky organovych systéinu
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krve a INeutropenie (G4:

lymfatického systétmu 91,7 %);

IAnemie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
IPoruchy metabolismu a IAnorexie
VyZivy
IPoruchy nervového Periferni senzoricka IPeriferni motoricka
systému neuropatie (G3: 0,4 %) mneuropatie (G3/4: 0,4 %)
Srde¢ni poruchy Srdecni selhani;

Arytmie (nezdvaznd)

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida (G3/4:

7,8 %); Prijem (G3/4:

6,2 %); Zvraceni (G3/4:

5 %); Zacpa
Poruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkané Poruchy nehttl (zavazné:

0,4 %);

Kozni reakce

(nezdvazné)
Poruchy svaiové a Myalgie

lkosterni soustavy a
ojivové tkané
Celkové poruchy a |Astenie (zavazna: Lokalni reakce po podani
reakce v miste aplikace 8,1 %); Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);

Bolest
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické (G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5 %)
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Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou

u nemalobunééného karcinomu plic

VYZivy

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci i¢inky [Méné ¢asté nezadouci
organovych systémi  ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému 51,5 %);

Anemie (G3/4: 6,9 %);

Trombocytopenie

(G4:0,5 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 2,5 %)
Poruchy metabolismu a |Anorexie

IPoruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 3,7 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 2 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze (G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Zéacpa

Poruchy ktize a podkozni
tkane

|Alopecie;

Poruchy nehtti (zavazné:
0,7 %);

Kozni reakce (G3/4:

0,2 %)

IPoruchy svalové a
kosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (zdvazna 0,5 %)

Celkové poruchy a

|Astenie (zavazna:

Lokalni reakce po

reakce v misté aplikace (9,9 %); Retence tekutin |podani;
(z&vazna: 0,7 %); Bolest
iHorecka (G3/4: 1,2 %)
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (2,1 %); (0,5 %);
G3/4 Vzestup ALT (G3/4 Vzestup alkalické
(1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m?v kombinaci s trastuzumabem u karcinomu

prsu

systému

MedDRA tiidy organovych

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

systému

Poruchy krve a lymfatického

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (vCetné
neutropenie spojené s horeckou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

IPoruchy metabolismu a vyZzivy

IAnorexie

IPsychiatrické poruchy

INespavost

Poruchy nervového systému

IParesthesie; Bolest hlavy;
Dysgeuzie; Hypestézie
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
Poruchy oka Zvysené slzeni; Konjunktivitida
Srdecni poruchy Srdec¢ni selhani
Cévni poruchy Lymfedém
Respiracni, hrudni a Epistaxe; Faryngolaryngealni
mediastinalni poruchy bolest; Nasofaryngitida;
Dyspnoe; Kasel; Ryma
Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Priijem; Zvraceni;
Zacpa; Stomatitida; Dyspepsie;
Bolest bricha
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢  |Alopecie; Erytém; Vyrazka;
IPoruchy nehtti
Poruchy svalové a kosterni Myalgie; Artralgie; Bolest v
soustavy a pojivové tkan¢ lkoncetinach; Bolest kosti; Bolest
zad
Celkové poruchy a reakce v misté|Astenie; Periferni edém; Pyrexie; |[Letargie
aplikace Unava; Zanét sliznice; Bolest;
Onemocnéni podobné chfipce;
Bolest na hrudi; Tresavka
\VySetfeni Prirtistek télesné hmotnosti

Popis vybranych nezaddoucich u¢inku docetaxelu 100 mg/m? podavaného v kombinaci s trastuzumabem u
karcinomu prsu.

Srdecni poruchy

Symptomatické srdecni selhani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0 % u nemocnych lé¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64 % nemocnych predchozi adjuvantni 1écbu antracykliny, v rameni se samotnym
docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Poruchy krve a lymfatického systemu

Velmi ¢asté: Hematologicka toxicita byla zvySena u nemocnych 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem
ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle NCI-CTC kritérii).
Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je zndmo, ze docetaxel podavany samostatné v
davce 100 mg/m? zplsobuje neutropenii u 97 % pacientt, z toho u 76 % stupn¢ 4, vezme-li se v ivahu
krevni obraz s nejniz§imi hodnotami. Incidence febrilni neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz
zvy$ena u nemocnych le€enych trastuzumabem a docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientil 1écenych
samotnym docetaxelem).

Tabulkovy pfehled nezaddoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s kapecitabinem u karcinomu
prsu

MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci icinky [Casté nezadouci
systémi
Infekce a infestace Kandidéza st (G3/4: <1 %)
Poruchy krve a lymfatického Neutropenie (G3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3 %)
systému IAnemie (G3/4: 10 %)
Poruchy metabolismu a vyzivy |Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydratace (G3/4: 2 %);
Snizeni chuti k jidlu
IPoruchy nervového systému Dysgeuzie (G3/4: <1 %); Zavrate;
Parestesie (G3/4: <1 %) Bolest hlavy (G3/4: <1 %);
Periferni neuropatie
IPoruchy oka Zvysené slzeni
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MedDRA tiidy organovych
systémi

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngealni bolest (G3/4:
2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %);
Kasel (G3/4: <1 %);
Epistaxe (G3/4: <1 %)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida (G3/4: 18 %);
Prijem (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);
Bolest btricha (G3/4: 2 %);
IDyspepsie

Bolest v nadbiisku;
Sucho v tstech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Syndrom*“ruka-noha* (G3/4:
24 %)

Alopecie (G3/4: 6 %);
IPoruchy nehtd (G3/4: 2 %)

IDermatitida;

Erytematozni vyrazka (G3/4:
1 %);

Zabarveni nehtu;

Onycholyza (G3/4: 1 %)

IPoruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 2 %);
Artralgie (G3/4: 1 %)

Bolest koncetin (G3/4: <1 %);
Bolest zad (G3/4: 1 %);

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie (G3/4: 3 %);
Pyrexie (G3/4: 1 %);
Unava/slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

Letargie;
Bolest

VySetteni

Ubytek télesné hmotnosti;
G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

9 %)

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s prednisonem nebo

prednisolonem u karcinomu prostaty

MedDRA tiidy organovych
systému

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Anemie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopenie; (G3/4: 0,6 %)
[Febrilni neutropenie

b

IPoruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

IPoruchy metabolismu a vyZivy

|Anorexie (G3/4: 0,6 %)

IPoruchy nervového systemu

PPeriferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeuzie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %)

IPoruchy oka

Zvysené slzeni (G3/4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Snizeni funkce levé komory
srdecni (G3/4: 0,3 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe (G3/4: 0 %);
Dyspnoe (G3/4: 0,6 %);
Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);

Prajem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida (G3/4:
0,9 %);

Zvraceni (G3/4: 1,2 %)

Poruchy ktize a podkozni tkané

)Alopecie;
Poruchy nehtil (nezavazné)

Exfoliativni vyrazka (G3/4:
0,3 %)

IPoruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie (G3/4: 0,3 %);
Myalgie (G3/4: 0,3 %)
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systémi

MedDRA tiidy organovych

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci u¢inky

aplikace

Celkové poruchy a reakce v misté

Unava (G3/4: 3,9 %);
Retence tekutin (tézka 0,6 %)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m?v kombinaci s

doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami (TAX 316) a s

negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnna data

MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 2,4 %);
INeutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie (G3/4: 3 %);
INeutropenie (G3/4:

59,2 %);
Trombocytopenie (G3/4:
1,6 %);

Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)

IPoruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a
VYZivy

|Anorexie (G3/4: 1,5 %)

IPoruchy nervového
systému

Dysgeuzie (G3/4:

0,6 %); Periferni
senzoricka neuropatie
(G3/4:<0,1 %)

Periferni motoricka
ncuropatie (G3/4: 0 %)

Synkopa (G3/4: 0 %);
INeurotoxicita (G3/4:

0 %);

Somnolence (G3/4: 0 %)

Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4:  |ZvySené slzeni
<0,1 %) (G3/4: <0,1 %)

Srdecni poruchy Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy INavaly horka (G3/4: Hypotenze (G3/4: 0 %); |[Lymfedém (G3/4: 0 %)
0,5 %) Flebitida (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
imediastinalni poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 5,0 %);
Stomatitida (G3/4:

6,0 %); Zvraceni (G3/4:
4,2 %); Prijem (G3/4:
3,4 %); Zacpa (G3/4:
0,5 %)

Bolest biicha (G3/4:
0,4 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkane

|Alopecie (pretrvavajici <
3 %); Poruchy kize
(G3/4: 0,6 %);

Poruchy nehti (G3/4:
0,4 %)

IPoruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,7 %);
Artralgie (G3/4: 0,2 %)

IPoruchy reprodukéniho
systému a prsu

|Amenorea (G3/4: NA)
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reakce v misté aplikace

Pyrexie (G3/4: NA);

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Astenie (G3/4: 10,0 %);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)

Vysetteni Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné

lhmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezaddoucich uéinku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m? v kombinaci s
doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami (TAX 316)a s
negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 10 z 84 nemocnych, u kterych
byla pfitomna pii ukonceni chemoterapie v ramci studie karcinomu prsu s pozitiviaimi uzlinami
(TAX316).

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné 1écené TAC a u.17 pacientek (2,3 %) ve
skuping 1écené FAC hlaSeno méstnavé srdecni selhdni. S vyjimkou jedné pacientky v kazdé skupiné€ byla
diagnéza CHF stanovena ve vSech ptipadech déle nez 30 dni po ukoneni 1é¢by. Dvé pacientky ve
skupiné TAC a 4 pacientky ve skupiné FAC zemfely na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny FAC
rozvinulo méstnavé srde¢ni selhani béhem sledovani po l€€bé. Jedna pacientka z TAC skupiny zemfiela v
disledku dilata¢ni kardiomyopatie.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX316 byla u 678 ze 744 pacientek ve skupiné 1écené TAC a u 645 ze 736 pacientek ve
skupin¢ lécené FAC hlasena alopecie pretrvavajici béhem sledovani po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovani (skute¢ny median doby siedovani 96 mésicit) byla alopecie nadale pozorovana u 29
pacientek ve skuping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné¢ FAC (2,2 %).

Ve studii GEICAM 9805 pretivavala alopecie az do sledovani po 1é¢bé (median sledovani 10 leta 5
mésicl) a bylo pozorovano, ze pietrvava u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %)
ve skupiné FAC. Alopecie spojena se studovanou lécivou latkou se objevila ¢i zhorsila béhem sledovani
po 1éEbe u 42 pacientek (7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodulcniho systému a prsu

Amenorhea pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 121 z 202 nemocnych, které mély amenoreu pii
ukonceni chemoterapie v ramci studie TAX316.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala amenorhea az do doby sledovani po ukonceni 1€¢by (medidn
sledovani 10 let a 5 mésici) a bylo pozorovano, Ze pietrvava u 18 pacientek (3,4 %) ve skupin¢ TAC a u
5 pacientek (1,0 %) ve skupiné FAC.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Ve studii TAX316 byl pietrvavajici periferni edém pozorovan u 19 ze 119 pacientek s perifernim
edémem ve skupiné 1é¢ené TAC. Ve skupin€ 1écené FAC byl pretrvavajici periferni edém pozorovan u

4 7z 23 pacientek s perifernim edémem.

Ve studii GEICAM 9805 byl zaznamenan lymfedém, ktery pretrvaval u 4 z 5 pacientek ze skupiny TAC a
u 1 ze 2 pacientek z FAC skupiny na konci chemoterapie a nebyl vylécen beéhem sledovani po ukonceni
1écby (median sledovani 10 let a 5 mésicit). Astenie pretrvavala az do doby sledovani po ukonéeni 1é¢by
(median sledovani 10 let a 5 mésic) a bylo pozorovano, Ze pietrvava u 12 pacientek (2,3 %) ze skupiny
TAC au 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.
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Akutni leukemie / Myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukemie u 4 ze 744 pacientek ve skupiné

TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupiné FAC. Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744
pacientek ve skupiné 1é¢ené TAC au 1 ze 736 pacientek ve skuping¢ 1écené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1€cbé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z 532
pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupin¢ FAC nebyly hlaSeny zadné ptipady. U zadné pacientky

nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1é¢ebné skupiné.

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje sniZeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické

infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1é¢ebné skupiné TAC ve

studii GEICAM povinna.
Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primdarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)
Bez primarni profylaxe G-CSF S primarni profylaxi G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
[Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,9
INeutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
INeutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2)
(stupeni 3-4)

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku docetaxelu 75 me/m?v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

u adenokarcinomu zaludku

MedDRA tiidy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

INeutropenicka infekce;
Infekee (G3/4: 11,7 %).

Poruchy krve a lymfatického
systému

IAnemie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopenie (G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

IPoruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

IPoruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie (G3/4: 11,7 %)

PPoruchy nervového systemu

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 8,7 %)

Zavrate (G3/4: 2,3 %);
Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 1,3 %)

IPoruchy oka

Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 1,0 %).

Gastrointestinalni poruchy

Prajem (G3/4: 19,7 %);
Nauzea (G3/4: 16 %);
Stomatitida (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

Zacpa (G3/4: 1,0 %);

Bolest biicha (G3/4: 1,0 %);
Ezofagitida/porucha
polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

IPoruchy ktize a podkozni tkané

IAlopecie (G3/4: 4,0 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehti (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky

systémi
Celkové poruchy a reakce v misté|Letargie (G3/4: 19,0 %);
aplikace Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezaddoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem u adenokarcinomu zZaludku

Poruchy krve a lymfatického systému:

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u 17,2 %
respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt (10,7 %
cykld). Febrilni neutropenie a infekce na zakladé€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacientq, kteti
dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacient bez profylaxe G-CSF (viz bod
4.2).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou a5-fluorouracilem
u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

MedDRA tiidy
organovych systémi

'Velmi ¢asté nezadouci
ucéinky

Casté nezadouci ucinky

IMéné ¢asté nezadouci
ucéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,

maligni a blize neurcené

(zahrnujici cysty a
olypy)

INadorova bolest
(G3/4: 0,6 %)

systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 0,6 %)

PPoruchy krve a INeutropenie ((G3/4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému (76,3 %);

lAnemie (G3/4: 9.2 %);

Trombocytopenie (G3/4:

5,2 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (nezavazna)
Poruchy metabolismu a Anorexie (G3/4: 0,6 %)
VYZivy
IPoruchy nervového Dysgeuzie/Parosmie; Zavrate

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz
Zanét spojivek

Poruchy ucha a labyrintu

IPoruchy sluchu

Srdecni poruchy

Ischemie myokardu
(G3/4: 1,7 %)

IArytmie (G3/4: 0,6 %)

Cévni poruchy

7ilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
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lkrvaceni (G3/4: 0,6 %)

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Ezofagitida/porucha
4,0 %); polykéni/bolesti pti
Prijem (G3/4: 2,9 %);  |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) |Bolest bficha;
IDyspepsie;
Gastrointestinalni

Poruchy ktize a podkozni
tkané

)Alopecie (G3/4: 10,9 %)

Svédiva vyrazka;
Sucha kuze;
Olupovani kaze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie, ( G3/4:3,4);
Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
Retence tekutin;
Edém

VySetieni

Piiruastek télesné
hmotnosti

Indukéni chemoterapie nasledovana chemoradioterapif (TAX 324)

MedDRA tiidy
organovych systémi

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

cutropenicka infekce

systému

Novotvary benigni, Rakovinna bolest (G3/4:
maligni a blize neurc¢ené 1,2 %)
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a INeutropenie (G3/4:
lymfatického systému 83,5 %);
Anémie (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopenie (G3/4:
4,0 %);
Febrilni neutropenie
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita

Poruchy inetabolismu a
VyZivy

|Anorexie (G3/4: 12,0 %)

IPoruchy nervového
systému

Dysgeuzie/Parosmie
(G3/4: 0,4 %);

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 1,2 %)

Zavraté (G3/4: 2,0 %);
PPeriferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0,4 %)

IPoruchy oka

ZvySena tvorba slz

Zanét spojivek

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4:
1,2 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 2,0 %)

Ischemie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy
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Zvraceni (G3/4: 8,4 %);
Prijem (G3/4: 6,8 %);
Ezofagitida/dysfagie/
odynofagie (G3/4:

12,0 %);

Zacpa (G3/4: 0,4 %)

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 13,9 %); [Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
poruchy Stomatitida (G3/4: Gastrointestinalni bolest

20,7 %); (G3/4: 1,2 %);

Gastrointestinalni
lkrvaceni (G3/4: 0,4 %)

IPoruchy ktize a podkozni
tkané

Alopecie (G3/4: 4,0 %);
Svédiva vyrazka

Sucha pokozka;
IDeskvamace

IPoruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie (G3/4: 4,0 %);
Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Retence tekutin (G3/4:
1,2 %);

Edém (G3/4: 1,2 %)

VySetieni

Ubytek télesné hmotnosti

IPirastek télesné
lhmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky a/nebo radioterapii byly
zaznamenany piipady akutni myeloidni leukemie a myelodysplastického syndromu.

Poruchy krve a lymfatického systemu
Byl zaznamenan Utlum kostni diené a dalsi hematologické nezadouci U¢inky. Byla hlasena diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systemu
Bylo hlaseno né¢kolik ptipadit anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.

Poruchy nervového systému
Vzacné byly pfi aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo pfechodné poruchy védomi. Tyto reakce se
nékdy mohou objevit v prubehu infuze 1é¢ivého piipravku.

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom), které
se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti. Tyto
poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany ptipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a piipady obstrukce slznych kanalkti s vyrazné zvySenym slzenim.

U pacientl 1écenych docetaxelem byly hlaSeny piipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu

Ve vzacnych piipadech byla hlaSena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

Cévni poruchy:

Vzacné byly hlaseny Zzilni tromboembolické ptihody.
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a ptipady intersticialni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho selhani, které mohou byt nékdy fatalni.
U pacientd 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany piipady radia¢ni pneumonitidy.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byla hlaSena dehydratace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, gastrointestinalni perforace,
ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Vzacné¢ byly zaznamenany piipady ileu nebo
sttevni obstrukce.

Poruchy jater a zZlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientd s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné byly pfi 1é€bé docetaxelem popsany kozni lupus erythematodes, bulozni crupce jako
erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka kozni nekrolyza, na jejichz vzniku se vSak
mohou v nékterych ptipadech podilet dalsi soubézné faktory. U docetaxelu byly hlaseny zmény podobné
sklerodermii, kterym obvykle ptedchézel periferni lymfedém. Byly hlaSeny piipady vyskytu pretrvavajici
alopecie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byly hlaseny piipady renalni insuficience a selhani ledvin. Ptiblizn& u 20 % téchto piipadi nebyly
pfitomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako napifklad soucasné podavani
nefrotoxickych lécivych piipravkl a gastrointestinalni poruchy.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Vzacné byla zaznamenana ,,recall* reakce. Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami
oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a plicni edéin byly zaznamenany vyjimecné.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vétsinou v souvislosti s dehydrataci, zviacenim a pneumonii byly hlaSeny ptipady hyponatremie.

HlaSeni podezieni na neZzaddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru priiiost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatlu V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nekolik zprav o ptedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pripadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé monitorovat
vitalni funkce. V ptipadech ptedavkovani Ize ocekavat zvyseny vyskyt nezadoucich ucinkd. Hlavni
komplikace, které lze pti pfedavkovani ptedpokladat, jsou ttlum kostni diené, periferni neurotoxicita a
mukozitida. Pacient ma byt 1écen G—CSF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V ptipad¢ potfeby ma
byt nasazena jina potfebna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02.
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Mechanismus u¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.

Bylo prokazéano, ze docetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v butikach, kterd je nezbytna pro vitalni
mitotické a interfazové bunééné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a proti ¢erstvé excidovanym lidskym nadorovym buiikdm. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunéénym residen¢nim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunécéné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kodovaného genem "multidrug" rezistence. /n vivo je docetaxel nezavisly na davkovacim
schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokroc€ilym mysim a lidskym
transplantovanym tumortim.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Karcinom prsu

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 316)

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni lécbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné vykonnosti
dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu pozitivnich uzlin
(1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly léceny bud’ docetaxelem 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m” a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno TAC), nebo
doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluorouracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m?
(rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovény jednou za 3 tydny, 6 cyklt. Docetaxel byl aplikovan v
jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé pripravky byly podany jako intravenozni bolus v den 1. G-CSF byl
podéavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni neutropenie,
prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly antibiotickou profylaxi —
ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti dni od patého dne kazdého
cyklu. V obou ramencch po ukonceni chemoterapie nemocné s pozitivitou estrogennich a/nebo
progesteronovych receptorti dostavaly tamoxifen 20 mg denn¢ po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie
byla zatazena dle smérnic ptislusné instituce a byla provedena u 69 % nemocnych v rameni TAC a 72 %
nemocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dvé priibézné a jedna finalni analyza. Prvni prubézna analyza byla naplanovana 3 roky
poté, co byla do studie zafazena polovina pacientek. Druha pribézna analyza se uskutec¢nila po
zaznamenani celkem 400 DFS ptipadl, coz znamenalo medidn sledovani 55 mésica. Finalni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu I€kate po 10 letech sledovani (pokud u nich
nedoslo k DFS ptihodé anebo nebylo sledovani ukonéeno dfive). Doba pteziti bez onemocnéni (DFS)
byla primarnim koncovym parametrem studie a celkova doba pteziti (OS) byla sekunddrnim koncovym
parametrem studie z hlediska ucinnosti.

Finalni analyza byla provedena pii aktualnim medianu sledovani v délce 96 mésicii. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokdzano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapst
béhem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamena sniZeni
absolutniho rizika tmrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami neby] statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pfi kone¢né analyze
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pIn¢ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami.

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani s
rezimem FAC.

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:

Doba pi‘eziti bez onemocnéni Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér | 95 % CI p= Pomér | 95 % CI p=
nemocnych nemocnych | rizik* rizik*
Pocet pozitivnich
uzlin
Celkem 745 0,80 ]0,68-0,93| 0,0043 0,74 0,61-0,90 . 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 1 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,00 | 0,2290 0,87 0,67-1,1 | 0,2746

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, Ze TAC je spojen s delsi dobou pieziti bez onemociéni a celkovym
prezitim ve srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami spliujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni
1é¢be pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro které je vhodna
chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do skupiny lécené docetaxelem

75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v
1écebné skupin¢ TAC), nebo do skupiny lécené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné fluorouracilem

500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1écebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni
1é€by operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St.
Gallen 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny
stupeni (stupen 2 az 3) a/nebo veék < 35 let). Oba léebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem
v 6 cyklech. Docetaxel byl poddvan v1-hodinové infuzi, vS§echny ostatni 1é¢ivé ptipravky byly poddvany
intravenozné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC
po randomizaci 230 pacientek. U pacieniek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, {ebrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nddory ER+ a/neboPgR+
tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle postupti
zavedenych v zacCastnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které
dostavaly TAC au 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.
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Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarni analyza byla provedena
poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢b¢ (median sledovani 77 mésict).
Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu Iékare po 10
letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésici) (pokud se nevyskytla DFS pfihoda nebo nebylo
sledovani ukonceno drive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym parametrem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie z hlediska ti€innosti.

Pti medianu sledovani po 1é€bé 77 mésici byla ve skupiné TAC prokazana signifikantn¢ del$i dobapieziti
bez onemocnéni, nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32 % snizeni rizika
relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomeér rizika = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pii medianu
sledovani po 1é¢b¢ 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % niZzsi riziko relapsu

v porovnani s pacientkami ve skupin€¢ FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), (p=0,1646). Mezi
udaji o dobé preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale byl patrny pozitivni
trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 mésict byla celkova doba pteziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u pacientek s
rezimem TAC doslo ke 24 % snizeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizika =0,76; 95 % CI
(0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamneé nelisila.

Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésict bylo u pacientek 1écenych TAC bylo zjisténo 9% snizeni rizika
umrti v porovnani s pacientkami lé¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CIi (0,63-1,32)).

Mira pfeziti byla 93,7 % ve skupiné¢ TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pii dovrseni 8 let sledovani, a 91,3 %
ve skupiné TAC a 89 % ve skupin€ FAC pii dovrSeni 10 let sledovéni po 1é¢be.

Pozitivni pomér ptinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zéklad¢ prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktort byly analyzovany podskupiny
pacientek lécenych TAC v primarni analyze (s medidnen sledovani 77 mésici) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin-adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza
populace Intent-to-Treat)

Podskupina pacientek Pocet pacieritek ve Doba preZiti bez onemocnéni
skupine TAC Pomér rizika* 95 % CI

Celkem 539 0,68 0,49-0,93
'Vékova kategorie 1

50 let 260 0,67 0,43-1,05
>50 let 279 0,67 0,43-1,05
'Vékova kategorie 2

35 let 42 0,31 0,11-0,89
>35 let 497 0,73 0,52-1,01
Stav hormenalnich
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru
<2cm 285 0,69 0,43-1,1

2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupei
Stupen 1 (véetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
“nehodnoceno™)
Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupent 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy
IPre-menopauzalni 285 0,64 0,40-1
IPost-menopauzalni 254 0,72 0,47-1,12
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* pomeér rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1écba TAC je spojena s delsi dobou pieziti bez
onemocnéni ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily kritéria
pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FAQ)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95 % CI) hodnota p
'Vyhovuje relativni indikaci
ro chemoterapii a
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 -1,459) 0,4593
(8,4 %) (11,5 %)
Ano 48/325 69/294 0,606 (0,42 -0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

CI = interval spolehlivosti; ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeni 3 nebo velikost nadoru > 5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcicnalniho rizika s lécebnou
skupinou jako faktorem.

Docetaxel v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovndvaci studie faze III, do nichz bylo zafazeno celkem 326
pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhani antracyklind v 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporucene davcee a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U nemocnych po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésici, doxorubicin 14 mésictl, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnt, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil v§ak procento
odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23 tydnd, p = 0,007).
U tfi nemocnych (2 %) byla ukoncena lecba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych (9 %)byla
ukoncena 1écba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi ptipady fatalniho srde¢niho selhani).

U nemocnych po selhanf antracyklind byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydnil a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovédi (33 % versus
12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt versus 11 tydnd, p = 0,0004) a prodlouzil
celkovou dobu preziti (11 mésict versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze II1 odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze 111 srovnavala monoterapii docetaxelu s paklitaxelem
v 1é¢be pokrocilého karcinomu prsu. Pied zahajenim studie byli pacienti pfedléceni antracykliny.
Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100 mg/m? jako 1
hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly podavany kazdé 3
tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova 1é€ebna odpoveéd’, nebyl rozdilne ovlivnén (32 % vs 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydne proti 15,6 tydne, p < 0,01) a median preziti
(15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03).

Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich tc€inki stupné 3/4 (55,4 %) ve srovnani s
paklitaxelem (23,0 %).
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Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velka randomizovana studie faze 111 zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim onemocnénim. Byla porovndvana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (rameno AT) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
(rameno AC). Oba rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

o Doba do progrese (time to progression — TTP) byla signifikantné del$i v rameni AT proti rameni
AC, p=0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95 %CI: 33,4 —42,1) v rameni AT a 31,9
tydne (95 %CI: 27,4 — 36,0) v rameni AC.

o Celkové procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 %CI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 %

(95 %CI: 39,8 — 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence tézké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), prajmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni AC
byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi incidence
tézké kardialni toxicity: méstnavé srde¢ni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles ejekcni frakce
levé srde¢ni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF 0 > 30 % (6,2 %
versus 1,1 %). Toxické timrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT (in€stnavé srdecni selhani)
a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé srdecni selhani).

V obou ramenech byla sledovana kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1é¢by a nasledného
sledovani porovnatelna a stabilni.

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1écbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které¢ dostavaly docctaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;

60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1écbu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych u€inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély predchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této pivotni studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci (FISH).
V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a/nebo
FISH pozitivnim. Vysledky n¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel !
n=292 n=94

Procento odpovédi 61 % 34 %

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

Stiedni doba trvani odpovédi (mésice) 11,4 5,1

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

Stiedni doba do progrese (TTP) (mésice) 10.6 5.7

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

Stiedni doba pieziti (mésice) 30.5° 22.1°

(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

“ne” — nestanoveno nebo dosud nedosazeno.

! Analyza celého souboru (intent-to-treat)
? Odhadované stiedni doba pieziti

Docetaxel v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni kontrolované klinické studie faze III podporuji pouziti docetaxelu
v kombinaci s kapecitabinem pro 1€cbu nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani pfedchozi 1€cby zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovéano

255 pacientek k 1é¢bé docetaxelem (75 mg/m? v jednohodinové intravenozni infuzi kazdé 3 tydny) a
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kapecitabinem (1250 mg/m? dvakrat denné€ po dobu dvou tydnil s naslednou pauzou 1 tyden).

256 nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin

(p = 0,0126). Stiedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpoveédi u vSech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem) bylo
41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do progrese
onemocnéni byla delsi u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do progrese byla
186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Nemocni diive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u drive lécenych nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydntl) a
celkové preziti vyznamné del$i pii 16€bé docetaxelem v davce 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 1é¢by
(best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého preziti bylo signifikantné vyssiu docetaxelu
(40 %) nez u BSC (16 %). U nemocnych lécenych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pfi porovnani s
BSC nizsi spotieba morfinovych analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace
ve vztahu k onemocnéni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01). Celkové procento odpovédi bylo 6,8 % u
hodnotitelnych nemocnych a stfedni doba trvani odpovéedi byla 26,1 tydne.

Docetaxel v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo IV, s
koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1écbé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatitiou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30 — 60 minut
kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢be docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v kombinaci s
karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/mil.min) po dobu 30 — 60 minut kazdé tfi tydny, nebo k
1é¢be vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 —10 minut v den 1, 8, 15, 22 s naslednou
aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, sttedni dob& do progrese a procentu odpovédi v obou ramenech studie dokumentuje
nasledujici tabulka:

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404
Celkové preziti (primarni cil):
Stfedni doba pfeziti (incsice) 11,3 10,1 Pomeér rizika: 1,122
[97,2 % CI: 0,937°; 1,342]*
Jednoleté pieziti ( %) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 %
[95 % CI: -1.1; 12,0]
Dvouleté preziti (%) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Stiedni doba do progrese (tydny): 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]
Celkové procento odpoveédi ( %): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*: Korigovano pro vicendsobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium onemocnéni a
oblast, kde probihala 1écba) na zakladé populace hodnotitelnych pacientd.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci dotazniki
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

Pro kombinaci docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s referencni 1é¢bou VCis prokazana ani
ekvivalence, ani neinferiorita.
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Karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem u nemocnych s
karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu byla hodnocena v randomizované
multicentrické studii faze III. Ve studii bylo randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nésledujicich 1écebnych skupin:

* Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykll.

* Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydnu v Sestitydennim cyklu, 5 cykla.

* Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cyklt.

Ve vsech tfech rezimech byla 1é¢ba kombinovana s prednisonem nebo prednisolonem 5 mg dvakrat denné
podavanym kontinualng¢.

U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi [é€enymi mitoxantronem. ProdlouZeni preziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

IPocet pacienti 335 334 337

Stedni doba pieziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

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

IPomér rizik 0,761 0,912 -

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

Hodnota p1* 0,0094 0,3624 -

Pocet pacienttl 291 282 300

IProcento PSA** odpovédi 45.4 479 31,7

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

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 -

Pocet pacientl 153 154 157

IProcento snizeni bolesti ( %) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 -

IPocet pacientti 141 134 137

IProcento odpovédi nddoru 12,1 8,2 6,6

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

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

tStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, ze pfi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirné lepsi bezpecnostni
profil nez pfi podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude podavani
docetaxelu kazdy tyden pfinosnéjsi.

V celkové kvalité zivota nebyly mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a t¢innosti docetaxelu v 16€beé pacientli s metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, vcetné adenokarcinomu gastroezofagealniho spojeni, kteti nebyli predléceni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrické oteviena randomizovana studie. Celkem bylo
1é¢eno 445 pacienti s KPS > 70, a to bud’ docetaxelem (T) (75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou
(C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (F) (750 mg/m? denné po dobu 5 dni) nebo cisplatinou

(100 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (1 000 mg/m? denn¢ po dobu 5 dni). Délka cyklu 1écby byla 3
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tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci CF. Medidn poctu 1é¢ebnych cykli na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi
1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem.
Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo spojeno s vyrazn¢ delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch
TCF ramene. Celkova doba pfeziti byla také vyrazné¢ delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se

sniZzenim rizika imrtnosti o 22,7 %. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientu s adenokarcinomem Zaludku

Cilova hodnota TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (mésice) 5,6 3,7

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

IPomér rizik 1,473

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

*p-hodnota 0,0004

Median preziti (mésice) 9,2 8,6

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

2lety pfedodhad ( %) 18,4 8,8

IPomeér rizik 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

IPomeér celkové odpovédi (CR+PR) ( %) 36.7 | 25,4

*p-hodnota 0,0106

IProgresivni onemocnéni jako nejlepsi celkova odpoved’ 16,7 25,9

(%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.

Analyza aktualizace doby pieziti provedend a sledovani po 1é€b€ s medidnem doby 41,6 mésict dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, ptesto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zietelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch TCF
ramene. U pacientl 1écenych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % konecné deteriorace
celkového zdravotniho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorSeni KPS (p = 0,0088) ve srovnani s pacienty [é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a kiku

. Indukeni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Utinnost a bezpeénost docetaxelu v indukéni 166bé pacienti s spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX323). V této
studii bylo 358 pacientli s inoperabilnim lokaln€ pokroc¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim stavem 0
nebo 1 randomizovano do dvou léebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli 1é€eni
docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F)
750 mg/m? na den ve formée 5 dni trvajici kontinualni infuze. Toto schéma bylo aplikovano kazdé 3 tydny
ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespoil mala odpovéd’ (> 25 % redukce v
dvojdimenzionalné métené velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem nejméné 4 tydny a
nejvice 7 tydni, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozafeni. Radioterapie (RT) byla provedena
podle mistnich postupit v prubehu 7 tydnii (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali 1. den
cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F) 1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto
rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v pfipad€, Ze byla po 2 cyklech pozorovana alespoi
minimalni odpovéd (= 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné¢ méfené¢ho nadoru). Na konci
chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydni a maximalni prestavce 7 tydnli, podstoupili pacienti,
jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydnd radioterapii (RT) podle postupt pracovisté (PF/RT).
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Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvenéni frakci (1,8 Gy-2 Gy jednou dennég, 5 dni v
tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy) nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radia¢ni
terapie (dvakrat denné s minimalnim interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany
rezim byla doporucena celkova davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka
resekce byla povolena po chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali
antibiotickou profylaxi ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10
dni po€inaje dnem 5 kazdého cyklu. Primarni cil této studie, pfeziti pacientl bez dalsi progrese (PFS), byl
signifikantné del§i v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3 mésicl) s
celkovym medianem doby sledovani 33,7 mésicti. Median celkového preziti byl také signifikantné delsi
ve prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésict) s 28 % sniZzenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky ti¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v induk&ni 168bé pacientti s inoperabilnim lokalné pokrogilym SCCHN
(Intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n=181
Median pieziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median preziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomeér rizika 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
**p-hodnota 0,0128
INejlepsi celkova odpoveéd’ na chemoterapii ( %) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoveéd’ po 1é¢be ve studii
[chemoterapie +/- radioterapie] ( %) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-hodnota 0,006
Median doby trvani odpoveédi na chemoterapii + n=128 n=106
radioterapii (mesice) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
IPomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

Pomér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU
*Coxiiv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni stav (PS)

WHO)
**Logrank test
*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U nemocnych, lécenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v porovnani

s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro karcinom hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby métila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednozna¢né ve prospéch TPF v porovnani s
PF. Median casu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi v
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porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

o Induk¢ni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii III. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 16Ebe€ pacientt s lokalné pokro€ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku. V této studii bylo 501 pacientt s lokalné pokrocilym nadorem (SCCHN) a WHO vykonnostnim
stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacienti se skladala z pacientd, jejichz
onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientti s nizkou pravdépodobnosti, ze budou operaci
vyléCeni a pacientd, u nichz byl zdmér zachovat organ. Pti sledovani G¢innosti a bezpec¢nosti bylo
vyhradné sledovéno pfeziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v rameni s
docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni infuzi, nasledovany cisplatinou (P)

100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tfithodinovéa infuze, ndsledovanou kontinuélni intravendzni
infuzi 5-fluorouracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne do 4. dne. Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do
celkem 3 cykld. VSichni pacienti, u nichz nemoc neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle
protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az
tithodinové infuzi 1. den, nasledovanou kontinualni intravenozni infuzi 5-fluorouracilu (F)

1000 mg/m?*/den od 1. dne do 5. dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny celkem tfikrat. VSichni
nemocni, ktefi neprogradovali, byli podle protokolu (PF/CRT) lé€eni chemoradioterapii.

Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech dostali po tvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a ne
pozdé&ji nez § tydni (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavana karboplatina (AUC.1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poc¢tu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltdznim pfistrojem s pouzitim
denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydnd, do celkové davky 70-72 Gy). Kdykoliv po
ukonceni chemoradioterapie (CRT) bylo moZno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo kréni dissekei.
Vsichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika. Primarni cil studie,
celkové preziti,(OS), byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058)v rameni s docetaxelem neZ v rameni
PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mésicit), s 30 % redukci rizika smrti v porovnani s PF (hazard ratio
(HR) = 0,70, 95 % confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém medianu doby sledovani 41,9
mésictl. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci rizika progrese nebo smrti a 22
m¢esiéni prodlouzeni medianu doby do progrese (PES) (35,5 mésict po TPF a 13,1 po PF). Toto bylo opét
statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % C10,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky ucinnosti jsou
uvedeny v nésledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v induk&ni 168bé pacienttt s lokaln& pokro&ilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a
krku, SCCHN (Intent-to-Treat Anaiyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n = 255 n = 246

Median celkového pieziti (mésice) 70,6 30,1

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

Pomeér rizika: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1

(95 % CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Pomeér rizika: 0,71

(95 % CI) (0,56- 0,90)

**p- hodnota 0,004

INejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 71,8 64,2

chemoterapii ( %) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95 % CI)

***p-hodnota 0,070

71



Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 76,5 71,5

1écbu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

chemoradioterapie] ( %)

(95 % CI)

***p- hodnota 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 vypovida ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + fluorouracil
* nepfizpisobeny log-rank test

** neprizpusobeny log-rank test, nepfizpiisobeny mnohonasobnému porovnavani

***Chi kvadrat test, nepfizpisobeny mnohonasobnému porovnavani

NA-neuvadi se

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientl s tumory po aplikaci davky 20
az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida trikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s poloc¢asy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gaima 11,1 hodiny. Dlouha
tieti faze je ¢astecné dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periterniho kompartmentu.

Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stfedni hodnoty vrcholu plazmatické
hladiny 3,7 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.pg/ml. Stfedni hodnoty
celotélové clearance byly 21 1/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 1. Rozptyl celotélové
clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel j¢ vazan z vice nez 95 % na proteiny plazmy.

Eliminace

U tfi pacientli s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem 14C. Docetaxel
byl vylucovan v pribehu sedmi dnd moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani moci piedstavovalo zhruba 6 %, stolici asi

75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu prvnich
48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a velmi malé
mnozstvi ve forme nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvl1astni populace

Vek a pohlavi

Populacni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakokinetické
parametiy stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zakladé¢ studii faze I.
Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Porucha funkce jater

U malého poctu pacientli (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehké nebo stiedné tézké
poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice normy a souc¢asné hodnota
alkalické fosfatdzy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v primeéru o 27 %
(viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou retenci tekutin a pro pacienty
se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.
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Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval docetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu
nebyla ovlivnéna jejich soucasnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné, neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a AUC) ani vliv docetaxelu na farmakokinetiku
vyznamného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1é€be s cisplatinou byla obdobna jako clearance pfi monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pi1 podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina a 5-fluorouracil

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacientt se solidnimi nddory neme¢lo
vliv na farmakokinetiku zadného lé¢ivého ptipravku.

Prednizon a dexametazon

Vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci

dexamethasonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpetnosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovai.

Bylo prokazano, ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozémi na bunkach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu iz vivo u mys$i. V. Amesové testu nebo ve
zkousce genové mutace CHO/HGPRT viak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou v
souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci u€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodaveti naznacuji, ze docetaxel mtize
poskozovat sam¢i fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi ptfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka:
1 rok

Po otevieni injekéni lahvicky
Injekéni lahvicka je urena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek a 1é¢ivy ptipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamziteé, doba a podminky
uchovavani pfipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku, ktery je z jiného materidlu nez PVC, je infuzni roztok docetaxelu
pripraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25°C. M4 byt pouzit
béhem 6 hodin (v€etné jedné hodiny infuze pii intravendéznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle doporuceni
byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazéana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li uchovavan pti

teploté 2-8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem casu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Pro podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka o objemu 10 ml obsahujici 4 ml koncentratu je vyrobena z Cirého skla typu I a opatiena
bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhavacim vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastui opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Docetaxel Mylan je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencialné toxickou latku, je nutno
zachovavat pfi manipulaci a pfipravé roztokti Docetaxel Mylan pfislusnou opatrnost. Doporucuje se
pouzivani rukavic.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu s pokozkou, ihned ji
omyjte dikladn€¢ mydlem a vodou.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji

oplachnéte diikladné vodou.

Pfiprava k intraven6znimu podani

Priprava infuzniho roztoku

K ziskéani pozadované davky pro pacienta mize byt potieba vice nez jedna lahvicka.
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Na zaklad¢ pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, asepticky odeberte odpovidajici mnozstvi
koncentratu pro ptipravu roztoku obsahujici 20 mg/ml docetaxelu z ptislusného mnozstvi lahvicek s
pouzitim injek¢éni stiikacky se stupnici a jehlou. Naptiklad, davka 140 mg docetaxelu vyzaduje 7 ml
docetaxelu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku.

Aplikujte potfebné mnozstvi koncentratu pro ptipravu roztoku do 250 ml infuzniho vaku nebo 1dhve
obsahujici bud’ 5 % roztok glukézy nebo chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) infuzni roztok. Pokud je
potteba davka vyssi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuze tak, aby koncentrace 0,74 mg/ml
docetaxelu nebyla piekrocena.

Michejte infuzni vak nebo ldhev ru¢né kyvavym pohybem.

Roztok v infuznim vaku ma byt pouzit v pribéhu 6 hodin pii teploté do 25°C za normalnich svételnych
podminek, véetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravkill, Docetaxel Mylan koncentrat pro pfipravu roztoku, nebo
ziedény roztok pro infuzi mé byt vizualn€ zkontrolovan pted pouzitim, roztoky obsahujici srazeniny musi
byt zlikvidovany.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/748/003 - 1 injek¢ni lahvicka

EU/1/11/748/004 - 5 injekénich lahvicek

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31 leden 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

75



1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml

koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricus).
Jedna injekeni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 200 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Jeden ml koncentratu obsahuje 395 mg bezvodého ethanolu.
Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 3,95 mg bezvodého ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).

Koncentrat je svétle zluty az hnédozluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni lécbe
nemocnych:

o s operabilnim karcinomen prsu s pozitivnimi uzlinami

o s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami.

U operabilniho rakoviny prsu s negativnimi uzlinami je mozné nasadit adjuvantni lécbu jen t€ém
pacientkam, které splnuji podminky pro chemoterapii v souladu s mezinarodn€ uznavanymi kritérii pro
primarni 1é¢bu casného stadia rakoviny prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Mylan v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo mietastazujicim karcinomem prsu, kteti nebyli pro toto onemocnéni dosud 1éceni cytotoxickou
lécbou.

Docetaxel Mylan v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1écba ma zahrnovat
antracyklin nebo alkylaéni latku.

Docetaxel Mylan v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1écbé nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u né¢hoz je prokazana overexprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni.

Docetaxel Mylan v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokroc¢ilym

nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é¢ba ma
zahrnovat antracyklin.
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Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Mylan je indikovan k 1écbé nemocnych s lokalné pokro€ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢b¢€ nemocnych s neresekovatelnym, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto onemocnéni

nebyli [é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Mylan v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1é¢b¢é nemocnych s
metastazujicim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu.

Adenokarcinom zaludku

Docetaxel Mylan v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem je indikovan k 1écb€ nemocnych s
metastazujicim adenokarcinomem zaludku véetn€ adenokarcinomu gastroezofagealnihio spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é€eni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel Mylan je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem indikovan k induk¢ni 1é¢be pacientt s
lokaln¢ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu ma byt omezeno na jednotky specializované na podani cytotoxické chemoterapie.
Docetaxel se ma podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod 6.6).

Doporucena davka:

Pti 1€¢bé karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomt zaludku a hlavy a krku je mozno
pouzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napiiklad dexamethason 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dni pocinaje jeden den pied
aplikaci docetaxelu (viz bod 4.4). Za ucelem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky
podan G-CSF. U karcinomu prostaty je pti sou¢asném podavani prednisonu nebo prednisolonu
doporucena premedikace peroralnim dexamethasonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pfed infuzi
docetaxelu (viz bod 4.4).

Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je

doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cykla (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v priabéhu
1é¢by). K 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu je doporu¢ena
davka docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pfi 1€cbé v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m?
podéavan v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V pivotni studii byla Gvodi infuze docetaxelu podana nasledujici den po
prvni davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla predchozi davka trastuzumabu dobie tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udajti o pfipravku trastuzumab.
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V kombinaci s kapecitabinem je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tti tydny, kapecitabin se
podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnu, po nichZ nasleduje
tydenni ptfestavka. Viz souhrn udaji o piipravku obsahujicim kapecitabin pro vypocet davky kapecitabinu
podle plochy povrchu téla.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez predchozi chemoterapie je doporucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprostiedné nasledovany cisplatinou v davce 75 mg/m? po dobu 30-60
minut. K 1é¢b¢€ po selhani predchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? Prednison nebo prednisolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralné je podavan kontinualné€ (viz bod 5.1).

Adenokarcinom Zaludku

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve forme jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou

75 mg/m? ve formé 1-3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze v den 1). Dale pak 5-fluorouracil 750 mg/m? za
den podévany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po€inaje koncem infuze cisplatiny.
Lécba se opakuje kazdé tfi tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani antiemetiky a
nalezit¢ hydratovani. Ke sniZzeni rizika hematologické toxicity ma byt profylalkticky pouzit G-CSF (viz
také Uprava davky v pribghu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadn¢ hydratovani (pied a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity miize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o Indukéni chemoterapie, ndsledovand radioterapii (TAX 323)
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého spinocelularniho rakoviny hlavy a krku
(SCCHN) je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v podobé 1-hodinové infuze nasledované vice
nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1écby, nasledované kontinualni infuzi
5-fluorouracilu 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan kazdé 3 tydny ve 4
cyklech. Po skonceni chemoterapie maji pacienti podstoupit radioterapii.

o Indukéni chemoterapie; nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro induk¢ni 1é€bu pacientd s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci a s
cilem zachovat organ) je doporuc¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? jako 1 hodinova intraven6zni
infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30-minutova az 3 hodinova infuze,
nasledovana 5-fluorouracilem 1000 mg/m*den formou kontinualni infuze ve dnech 1 az 4. Toto
schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii maji pacienti dostat
chemoradioterapii.

Pro tpravu davek cisplatiny a 5-fluorouracilu viz pfislusny souhrn udajt o ptipravku.

Uprava davky v priib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poétu neutrofili > 1500 bunék/mm?’. U pacientii, u kterych doslo k febrilni
neutropenii, k poklesu poétu neutrofiléi na < 500 bunék/mm?* po dobu delsi nez jeden tyden, k zdvaznym
nebo rozsahlym koznim reakcim nebo k zavazné periferni neuropatii v pribéhu 1é¢by docetaxelem, ma
byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na 75 mg/m? a/nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i
po sniZeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient stejné, ma byt 1écba ukoncena.
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Adjuvantni lécba karcinomu prsu

U nemocnych, které mély pro karcinom prsu adjuvantni 1écbu docetaxelem, doxorubicinem a
cyklofosfamidem (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Pacientkam, které prodélaly
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, ma byt davka docetaxelu snizena na 60 mg/m? ve
vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U nemocnych se stomatitidou stupné 3 nebo 4 ma byt
davka redukovana na 60 mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U nemocnych lé€enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poctu trombocyti v predchazejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bun¢k/mm3, nebo u
nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u nemocnych se zavaznou ne-hematologickou
toxicitou, je doporuceno snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m?. Pro upravu
davek cisplatiny viz pfislusny souhrn udajii o pfipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

o Uprava davek kapecitabinu viz souhrn tdajii o piipravku kapecitabin.

. Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita stupné 2, ktera pietrvava v dobé podani dalsi série
docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevii na stupen 0-1 a poté
pokracovat 100 % ptvodni davky.

o Pokud se u nemocného podruhé objevi toxicita stupn€ 2 nebo poprve toxicita stupné 3 kdykoliv v
pribéhu 1é¢ebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevi na stupeni 0-1 a
poté pokracovat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

. V piipadé kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxicite¢ stupné 4 ukoncete podavani
docetaxelu.

Upravy davky trastuzumabu viz souhrn udaji o piipraviku pro trastuzumab.

V kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo k
infekci na zakladé neutropenie, davka docetaxclu md byt snizena ze 75 na 60 mg/m?, Pokud dojde i
nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu ma byt snizena z 60 na 45 mg/m?. V
ptipadé trombocytopenie stupné 4 ma byt davka docetaxelu snizena ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nemaji
byt 1é¢eni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilti nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm
a trombocytli na hodnotu > 100 000 bunék/mm’. Pokud tyto toxicity pfetrvavaji, ukonéete 1é¢bu (viz bod
4.4).

Doporucené tpravy davky pfi toxicitdch u pacientii IéCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
S-fluorouracilem (5-FU):

3

Toxicita Uprava davky
Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
Druha epizoda: dale zredukujte ddvku docetaxelu o 20 %.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %. Druha
epizoda: preruste 1éCbu.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
stupeni 3 Druhé epizoda: ve vSech nésledujicich cyklech prestante podavat pouze
5-FU.
Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech prestante podavat pouze
stupen 4 5-FU. Druhd epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.

Pro upravu davky cisplatiny a 5-fluorouracilu se fid’te ptislusnym souhrnem idaji o piipravku.
V pivotnich SCCHN studiich u pacientti, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vcetné

prolongované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuc¢eno pouziti G-CSF k
profylaktickému pokryti (napt. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech.
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Zvl1astni skupiny

Nemocni s poskozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii, je u pacientii se zvySenou
hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice normy (HHN) a
souc¢asnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl s hladinou sérového bilirubinu > HHN a/nebo hladinou ALT a
AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické fosfatazy > 6nasobek HHN nelze doporudit
zadné snizeni davky a docetaxel nelze podavat mimo pfisné odiivodnéné ptipady. V pivotni klinické
studii v 1é€be pacientli s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem byli
vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x HHN spolecné s alkalickou fosfatdzou > 2,5 x ULN a
bilirubinem > 1 x HHN; u té€chto pacientti nelze doporucit zadné snizeni davky a docetaxel nema byt
pouzit, pokud neni piisné€ indikovan. V dalSich indikacich nejsou pro pacienty s jaterni nedostate¢nosti
lécené docetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pediatrickd populace:

Bezpecnost a €innost pripravku Docetaxel Mylan v 1ébé nazofaryngealniho karcinomu u déti ve véku
od 1 mésice do méné nez 18 let nebyla stanovena. U pediatrické populace neni pouziti ptipravku
Docetaxel Mylan relevantni v indikacich karcinom prsu, nemalobunéény karcinom plic, karcinom
prostaty, karcinom Zaludku a karcinom hlavy a krku nezahrnujici nazofaryngedlni karcinom typu II a III
mén¢ diferencovany.

Starsi pacienti

Na zékladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavaniu starSich osob zadné zvlastni
pokyny.

Pti pouziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve veku 60 let a starSich doporucuje snizeni
uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udaji o pfipravku pro kapecitabin).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Pacienti s vychozim poétem neutrofiitt < 1 500 bunék/mm>.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich ptipravki, pokud jsou s docetaxelem kombinovany.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunécnym karcinomem plic miize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexamethason v ddvce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnu s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zadvaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem

prostaty se premedikuje dexamethasonem 8 mg peroraln€ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu poklesu poctu neutrofild
dochazi v priméru 7 dnii po podani docetaxelu, tento interval vS§ak mize byt kratsi u pacient s pfedchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientll, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét Casté monitorovani
uplného krevniho obrazu. Pacientim se ma docetaxel podavat znovu aZ po vzestupu poctu neutrofili na
> 1500 bundk/mm?® (viz bod 4.2).
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V ptipadé zavazné neutropenie (< 500 bundk/mm?’ po dobu sedmi nebo vice dnil) v priibéhu 1é¢by
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouziti ptislusnych symptomatickych
opatfeni (viz bod 4.2).

U pacientl 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytovaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF maji profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolongované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF maji byt peclivé monitorovéni (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenickd infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky dostaly primarni
profylaxi G-CSF. Kvuli zmenseni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, dlouhodobé
febrilni neutropenie nebo neutropenické infekce) je tieba zvazit primarni profylaxi G-CSF u pacientek,
které dostavaji u rakoviny prsu adjuvantni terapii TAC. Pacientky s 1é¢ebnym rezimem TAC maji byt
peclivé monitorovany (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prub¢hu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prub&hu nékolika malo minut
po pocatku infuze docetaxelu. Maji proto byt k dispozici prostfedky pro iecbu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to diivodem k pferuSeni 1écby. TEzké reakcee, jako je t€zka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka ¢i erytém, vsak vyzaduji okamzité preruseni 1écby
docetaxelem a zahdajeni odpovidajici 1€cby. Pacientiim, u kterych se vyvinula zadvazna hypersenzitivni
reakce, nema byt docetaxel znovu podavan.

Kozni reakce

Byl popsan lokalizovany kozni erytém na konéetinach (dlané€ a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zdvazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci vedouci k
preruseni nebo ukonéeni 1é¢by docetaxelem (viz bod 4.2).

Retence tekutin

Pacienty s t€zkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny pripady syndromu akutni dechové tisnég, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respirac¢niho selhani, které mohou byt fatalni.

U pacientu lécenych soucasné radioterapii byla hlasena radiacni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorseni plicnich pfiznakd ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1é¢en odpovidajicim zpisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem, dokud
neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpurné 1é¢by mize zlepsit stav onemocnéni. Pfinos
opétovného zahéjeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poSkozenim jater

U pacientt lécenych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, kteti maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy vice
nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi riziko rozvoje zavaznych nezddoucich Gcinkd, jako jsou toxicka
umrti vCetné sepse a krvaceni ze zazivaciho traktu, které mize byt fatalni; dale febrilni neutropenie,
infekce, trombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientii se zvySenymi hodnotami jaternich
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testtl (JT) doporucend davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT se maji stanovit jak pfed zahajenim
terapie, tak pred kazdym dal$im cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt s hladinou sérového bilirubinu vys$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vys$8imi nezZ HHN se soucasnymi hodnotami alkalické fosfatazy vice nez 6nasobn¢ vys§imi nez HHN
nelze jiz doporudit Zadné snizeni davky a docetaxel mimo piisné odiivodnéné ptipady nelze podavat.

V pivotni klinické studii 1é¢by pacientti s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spolecné s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u té€chto pacientii nelze doporucit zadné snizeni davky
a docetaxel nema byt pouzit, pokud neni piisn¢ indikovan. V dalSich indikacich nejsou dostupné zadné
udaje pro pacienty s poskozenim jater léCenych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poSkozenim ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o nemocnych s t€zkym poskozenim ledvin léenych docetaxelem.

Nervovy systém

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Kardiotoxicita

U nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1é¢be obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani maze byt stfedné tézké
az tézké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem lécby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, ma podstoupit vySetfeni
srdce. Srdecni funkce dale maji byt monitorovany v prubchu lécby (kazdé tii mésice), coz pomutize
identifikovat nemocné, u kterych se mize objevit srdecni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn tidajti o
piipravku pro trastuzumab.

Poruchy oka
U pacientl 1écenych docetaxelem byl hiasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vySetfeni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukonéena a zahéjena prislusna 1écba (viz bod 4.8).

Ostatni

V prabéhu terapie musi Zeny i muzi pouzivat ucinnou antikoncepci, muzi pak jeste alespoii 6 mesict po
skonéeni 1é¢by (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napi. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin a vorikonazol) (viz bod

4.5).

Dalsi opatfeni pii adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu

Komplikovanad neutropenie
Pokud se u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni neutropenie
nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Gastrointestindlni reakce

Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, hore¢ka, prijem s neutropenii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny a
léceny.
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Meéstnave srdecni selhani (CHF)

V pribéhu 1écby a dalsiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptomu
mestnavého srdecniho selhani. U pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly 1é¢eny
rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Leukemie
U pacientt lécenych docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) je kvuli riziku pozdni
myelodysplasie nebo myeloidni leukemie doporuc¢eno nasledné hematologické sledovani.

Pacienti s 4a vice uzlinami

Vzhledem k tomu, ze ptfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pieziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pii kone¢né
analyze plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou k

dispozici omezené udaje.

Ve studii s karcinomem prostaty bylo léceno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 nemocnych, z toho

209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo starSich 75 let. U nemocnych 1écenych
docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtii 0 > 10 % vyssi u nemocnych ve véku 65 let
a vice ve srovnani s mladsimi pacienty. Incidence souvisejici horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokt byla 0 > 10 % vys$si u nemocnych ve véku 75 let a vice ve srovnani s mladSimi nez 65 let.

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientl v ¢asti studie III. faze a

79 pacientt v ¢asti studie II. faze), lécenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem,
74 pacientd ve véku 65 let nebo starsich a 4 pacienti byli ve véku 75 nebo starsi. V porovnani s mlad$imi
pacienty byla incidence zdvaznych nezadoucich ptihod u starSich pacientli vyssi. Incidence nasledujicich
nezadoucich ptihod (vSech stupni): letargie, stomatitida infekce na zakladé neutropenie s frekvenci

> 10 % byla vyssi u pacientii ve véku 65 let nebo starSich v porovnani s mladsimi pacienty. Starsi pacienti
1é¢eni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 3,95 g na jednu
injekéni lahvicku, coz odpovida 100 ml piva nebo 40 ml vina na jednu injekéni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na oscby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tieba brat v iivahu u t€hotnych nebo kojicich zen, déti a rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku miize mit vliv na t€inky jinych IéCivych ptipravki.

Alkohol obsazeny v tomto 1é¢ivém piipravku mize zhorsit schopnost pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miize zmeénit soucasnym podavanim latek, které
indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erythromycin. Pii 1é€b¢€ pacientli
témito léCivymi pripravky je tfeba zvysSené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpeci vyznamné
interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mtze zvysit vyskyt nezadoucich t€inkti docetaxelu v

dtsledku snizeného metabolismu. Pokud se soucasnému podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
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telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinicky dohled a maze byt vhodné upravit
davku docetaxelu po dobu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
zahrnujici 7 pacientti vedlo soucasné podavani docetaxelu a ketokonazolu, ktery je silnym inhibitorem
CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49 %.

Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednisonu byla sledovana u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je znamo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1éCivymi piipravky nebyly in vivo oficialn€ zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfamethoxazol a natrium-valproat, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani
dexamethasonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasnym
podanim. Dle omezeného mnoZstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce niezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiriy asi o 50 % vyssi
nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

O podévani docetaxelu téhotnym Zenam nejsou zadné informace. Bylo prokézano, ze docetaxel je u
potkant a kralikid jak embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkand snizuje plodnost. Stejn€ jako jiné
cytotoxicke lécivé ptipravky miize docetaxel zptisobit poskozeni plodu, pokud je podavéan t€hotnym
zenam. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasné indikace.
Zeny ve fertilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovény, Ze je nutno zabranit
ot¢hotnéni a Ze v pripadé, kdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat oSetiujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak zndmo, zda je vylu¢ovana do matetského mléka. Vzhledem k
potencialnimu nebezpeci nezadoucich uc¢inkt u kojenct je tudiz tfeba po dobu trvani terapie docetaxelem

kojeni prerusit.

Antikoncepce u muzi a zen

Béhem 1écby je zapotiebi pouzivat ucinnou metodu antikoncepce.

Fertilita

V neklinickych studiich mé docetaxel genotoxické u€inky a miize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod
5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1écby a jesté dalsich 6 mésict po ukonceni 1écby
pocit dit¢ a pted 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil pro vSechny indikace

Nezadouci ucinky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:
. 1312 a 121 nemocnych 1é¢enych pouze docetaxelem v ddvce 100 mg/m?, respektive 75 mg/m>.
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258 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem.

406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou.

92 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem.

255 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem.

332 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem (jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou).

. 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 316 a 532 pacientek v GEICAM 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezéadouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 pacient v ¢asti studie III. faze a 79 pacientd v
¢asti studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci t€¢inky souvisejici s [é¢bou).

o 174 a 251 pacientt s karcinomem hlavy a krku 1é€enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a

S-fluorouracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bon).

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupen 3 = G3, stupen 3-4 = G3/4, stupeni
4 = (G4) a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté

(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);
velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zivaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezaddouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni a
nebyla kumulativni; stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani tézké
neutropenie (< 500 bun¢k/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida, prijem a
astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zadvaznost nezadoucich
ucinkt docetaxelu miize byt zvysSena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSecliny nezadouci ucinky (vSech stupnit), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvysena incidence zavaznych nezadoucich tc¢inkt (40 % versus 31 %) a
nezadoucich G¢inki stupné 4 (34 % versus 23 %) pti kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii taze III u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcast&jsi (= 5 %) nezadouci t€inky souvisejici s 1écbou (viz
Souhrn udajii o ptipravku pro kapecitabin).

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem nckolika minut po zahéjeni infuze docetaxelu a
obvykle byly mirné az stfedné zavazné. Nejcastéji hlaSené symptomy byly: navaly horka, vyrazka se
svédénim nebo bez svédeni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horecka nebo tresavka. Zavazné
reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou ¢i
erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj t€zké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické priznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti véetné paleni.
Neuromotorické ptiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkdné

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az stfedné té¢zké. Reakce byly
charakterizovany vyrdzkou vcéetné¢ lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (v¢etné syndromu
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tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené svédénim. Erupce
se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ ¢asto byly zaznamenany tézké
reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kize, které vzacné vedly k preruseni nebo ukonceni 1écby
docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poskozeni nehtli se vyznacuje hypo-nebo hyperpigmentaci a
nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Lokalni reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve forme¢ hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchosti pokoZzky, flebitidy nebo extravazatu a otoku Zil. Retence tekutin zahrnuje piipady
jako je periferni edém a méné casto pohrudni¢ni vypotek, perikardialni vypotek, ascites a piirdstek
hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na dolnich koncetinach s moznosti generalizace
spolu s prirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti
(viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m? podavany samostatné u Karcinomu prsu:

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci uinky [Ménd ¢asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %;  |Infekce spojena s G4
vcetné sepse a neutropenii (G3/4:
pneumonie, fatalni v 4,6 %)
1,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Trombocytopenie (G4:
lymfatického systému  {76,4 %); 0,2 %)

Anemie (G3/4: 8,9 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 5,3 %)

IPoruchy metabolismu a |Anorexie

VyZivy

IPoruchy nervového Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 4,1 %);

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeuzie (zavazna:

0,07 %)

Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 0,7 %) |Srde¢ni selhani
Cévni poruchy Hypotenze;

Hypertenze;

Krvéaceni
Respiracni, hrudni a Dyspnoe (zavazna:
mediastindlni poruchy 2,7 %)
Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: Zacpa (zavazna: 0,2 %); |[Ezofagitida (zavazna:
poruchy 5,3 %); Bolest biicha (zavazna: (0,4 %)

Prijem (G3/4: 4 %); 1 %);
Nauzea (G3/4: 4 %); Gastrointestinalni
Zvraceni (G3/4: 3 %)  |krvaceni (zavazné:

0,3 %)

Poruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkan¢ Kozni reakce (G3/4:

5,9 %);

Poruchy nehtil (zavazné:

2,6 %)
IPoruchy svalové a Myalgie (zdvazna: Artralgie

osterni soustavy a 1,4 %)

ﬁjoj ivové tkané
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reakce v misté aplikace

(zavazna: 6,5 %)
Astenie (zavazna:
11,2 %);

Bolest

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Retence tekutin Lokalni reakce po

podani;

Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazna: 0,4 %)

VySetieni

G3/4 Vzestup bilirubinu
v krvi (<5 %);

G3/4 Vzestup alkalické

fosfatazy v krvi (< 4 %)
G3/4 Vzestup AST

(<3 %);

G3/4 Vzestup ALT

(<2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inktu docetaxelu 100 mg/m? podavaného samostatné u karcinomu prsu

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervového systému

ege v o

davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné¢ v pritbéhu 3 mesicu.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni. Celkem 73 % koznich
reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1écbu pferusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stfedni doba
do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnt). Nastup stfedné tézké a tézké retence je
pozdégjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s
nemocnymi bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla v8ak popsana také u
nekterych pacientd v casném stadiu 1écby.

Tabulkovy piehled nezadoucich a¢inku docetaxelu 75 mg/m? podavaného samostatné

u nemalobunééného kareinomu plic

systému

MedDRA tiidy oiganovych

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G4: 54,2 %);
\Anemie (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopenie (G4: 1,7 %)

[Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie

IPoruchy nervového systému

PPeriferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 0,8 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 2,5 %)

Srdeéni poruchy

IArytmie (nezadvaznd)

Cévni poruchy

[Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 3,3 %);
Stomatitida (G3/4: 1,7 %);
Zvraceni (G3/4: 0,8 %);
Prijem (G3/4: 1,7 %)

Zacpa

Poruchy ktuize a podkozni tkané

)Alopecie;

Kozni reakce (G3/4: 0,8 %)

Poruchy nehtti (zavazné: 0,8 %)

87




MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté|Astenie (zdvazna: 12,4 %);
aplikace Retence tekutin (zavazna: 0,8 %);
Bolest

VySetieni G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu
prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté nezadouci u¢inky MedDRA t¥idy
organovych systému  [acinky organovych systéinu
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krve a INeutropenie (G4:

lymfatického systétmu 91,7 %);

IAnemie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
IPoruchy metabolismu a IAnorexie
VyZivy
IPoruchy nervového Periferni senzoricka IPeriferni motoricka
systému neuropatie (G3: 0,4 %) mneuropatie (G3/4: 0,4 %)
Srde¢ni poruchy Srdecni selhani;

Arytmie (nezdvaznd)

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida (G3/4:

7,8 %); Prujem (G3/4:

6,2 %); Zvraceni (G3/4:

5 %); Zacpa
Poruchy ktize a podkozni|Alopecie;
tkané Poruchy nehttl (zavazné:

0,4 %);

Kozni reakce

(nezdvazné)
Poruchy svaiové a Myalgie

lkosterni soustavy a
ojivové tkané
Celkové poruchy a |Astenie (zavazna: Lokalni reakce po podani
reakce v miste aplikace 8,1 %); Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);

Bolest
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické (G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5 %)

88



Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou

u nemalobunééného karcinomu plic

VYZivy

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci |Casté nezadouci i¢inky [Méné ¢asté nezadouci
organovych systémi  ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému 51,5 %);

Anemie (G3/4: 6,9 %);

Trombocytopenie

(G4:0,5 %)
IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy metabolismu a |Anorexie

IPoruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 3,7 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 2 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze (G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Zéacpa

Poruchy ktize a podkozni
tkane

|Alopecie;

Poruchy nehtti (zavazné:
0,7 %);

Kozni reakce (G3/4:

0,2 %)

IPoruchy svalové a
kosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (zdvazna 0,5 %)

Celkové poruchy a

|Astenie (zavazna:

Lokalni reakce po

reakce v misté aplikace (9,9 %); Retence tekutin |podani;
(z&vazna: 0,7 %); Bolest
iHorecka (G3/4: 1,2 %)
Vysetteni G3/4 Vzestup bilirubinu |G3/4 Vzestup AST
v krvi (2,1 %); (0,5 %);
G3/4 Vzestup ALT (G3/4 Vzestup alkalické
(1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinku docetaxelu 100 mg/m?v kombinaci s trastuzumabem u karcinomu

prsu

systému

MedDRA tiidy organovych

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

systému

Poruchy krve a lymfatického

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (vcetné
neutropenie spojené s horeckou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

IPoruchy metabolismu a vyZzivy

IAnorexie

IPsychiatrické poruchy

INespavost
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MedDRA tiidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky [Casté neZadouci ucinky
systémi
IPoruchy nervového systému Paresthesie; Bolest hlavy;
Dysgeuzie; Hypestézie,
Hypestézie
IPoruchy oka Zvysené slzeni; Konjunktivitida
Srdecni poruchy Srdecni selhani
Cévni poruchy Lymfedém
Respira¢ni, hrudni a Epistaxe; Faryngolaryngealni
mediastinalni poruchy bolest; Nasofaryngitida;
Dyspnoe; Kasel; Ryma
Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Prijem; Zvraceni;
Zacpa; Stomatitida; Dyspepsie;
Bolest bticha
IPoruchy kuize a podkozni tkané¢ |Alopecie; Erytém; Vyrazka,
Poruchy nehti
Poruchy svalové a kosterni Myalgie; Artralgie; Bolest v
soustavy a pojivové tkané lkonCetinach; Bolest kosti; Bolest
zad
Celkové poruchy a reakce v misté¢|Astenie; Periferni edém; Pyrexie; |[Letargie
aplikace Unava; Zanét sliznice; Bolest;
Onemocnéni podobné chfipce;
IBolest na hrudi; Tfesavka
\VySetfeni Prirtistek té€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezaddoucich u¢inku docetaxelu 100 mg/m? podavaného v kombinaci s trastuzumabem u
karcinomu prsu

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0 % u nemocnych lé¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64 % nemocnych predchozi adjuvantni 1é€bu antracykliny, v rameni se samotnym
docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Hematologické toxicita byla zvySena u nemocnych 1écenych trastuzumabem a docetaxelem
ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle NCI-CTC kritérii).
Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, Ze docetaxel podavany samostatng v
davce 100 mg/m? zpusobuje neutropenii u 97 % pacienti, z toho u 76 % stupné 4, vezme-li se v ivahu
zvysena u nemocnych lé¢enych trastuzumabem a docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientl lécenych
samotnym docetaxelem).

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s kapecitabinem u karcinomu
prsu

MedDRA tfidy organovych Velmi ¢asté nezadouci u¢inky |Casté nezadouci
systému
Infekce a infestace Kandidoza ust (G3/4: <1 %)
IPoruchy krve a lymfatického Neutropenie (G3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3 %)
systému IAnemie (G3/4: 10 %)
Poruchy metabolismu a vyzivy  |Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydratace (G3/4: 2 %);
Snizeni chuti k jidlu
PPoruchy nervového systému Dysgeuzie (G3/4: <1 %); Zavrate;
Parestesie (G3/4: <1 %) Bolest hlavy (G3/4: <1 %);
Periferni neuropatie
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MedDRA tiidy organovych
systémi

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci

IPoruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngealni bolest (G3/4:
2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %);
Kasel (G3/4: <1 %);
Epistaxe (G3/4: <1 %)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida (G3/4: 18 %);
Prajem (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);
Bolest bticha (G3/4: 2 %);
IDyspepsie

Bolest v nadbfisku;
Sucho v ustech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Syndrom*“ruka-noha“ (G3/4:
24 %)

IAlopecie (G3/4: 6 %);
Poruchy nehtii (G3/4: 2 %)

Dermatitida;

Erytematozni vyrazka (G3/4:
1 %);

Zabarveni nehti;

Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 2 %);
Artralgie (G3/4: 1 %)

Bolest koncetin (G3/4: <1 %);
Bolest zad (G3/4: 1 %);

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie (G3/4: 3 %);
Pyrexie (G3/4: 1 %);
Unava/slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

ILetargie;
Bolest

VySetfeni

Ubytek télesné hmotnosti;
G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
9 %)

Tabulkovy piehled nezddoucich u¢inku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s prednisonem nebo

prednisolonem u karcinomu prostaty

MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi casté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

PPoruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Anemie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopenie; (G3/4: 0,6 %);
[Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

IAnorexie (G3/4: 0,6 %)

PPoruchy nervového systemu

Periferni senzorickéa neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeuzie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %)

IPoruchy ola

Zvysené slzeni (G3/4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Snizeni funkce levé komory
srde¢ni (G3/4: 0,3 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe (G3/4: 0 %);
Dyspnoe (G3/4: 0,6 %);
Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);

Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida (G3/4:
0,9 %);

Zvraceni (G3/4: 1,2 %)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie;
Poruchy nehtdl (nezavazné)

Exfoliativni vyrazka (G3/4:
0,3 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie (G3/4: 0,3 %);

Myalgie (G3/4: 0,3 %)
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systémi

MedDRA tiidy organovych

'Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci u¢inky

aplikace

Celkové poruchy a reakce v misté

Unava (G3/4: 3,9 %);
Retence tekutin (tézka 0,6 %)

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m?v kombinaci s

doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami (TAX 316) a s

negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnna data

MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 2,4 %);
INeutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie (G3/4: 3 %);
INeutropenie (G3/4:

59,2 %);
Trombocytopenie (G3/4:
1,6 %);

Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)

IPoruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita (G3/4:
0,6 %)

Poruchy metabolismu a
VYZivy

|Anorexie (G3/4: 1,5 %)

IPoruchy nervového

Dysgeuzie (G3/4:

Periferni motoricka

Synkopa (G3/4: 0 %);

systému 0,6 %); Periferni neuropatie (G3/4: 0 %) [Neurotoxicita (G3/4:
senzoricka neuropatie 0 %);
(G3/4: <0,1 %) Somnolence (G3/4: 0 %)
Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: [ZvySené slzeni (G3/4:
<0,1 %) 0,1 %)
Srdecni poruchy Arytmie (G3/4: 0,2 %)
Cévni poruchy INavaly horka (G3/4: Hypotenze (G3/4: 0 %); |[Lymfedém (G3/4: 0 %)
0,5 %) Flebitida (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
imediastinalni poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 5,0 %);
Stomatitida (G3/4:

6,0 %); Zvraceni (G3/4:
4,2 %); Prijem (G3/4:
3,4 %); Zacpa (G3/4:
0,5 %)

Bolest biicha (G3/4:
0,4 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkane

|Alopecie (pretrvavajici <
3 %); Poruchy kize
(G3/4: 0,6 %);

Poruchy nehti (G3/4:
0,4 %)

IPoruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,7 %);
Artralgie (G3/4: 0,2 %)

IPoruchy reprodukéniho
systému a prsu

|Amenorea (G3/4: NA)
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reakce v misté aplikace

Pyrexie (G3/4: NA);

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Astenie (G3/4: 10,0 %);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)

Vysetteni Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné

lhmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezaddoucich uéinku adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m? v kombinaci s
doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami (TAX 316)a s
negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 10 z 84 nemocnych, u kterych
byla pfitomna pfi ukonceni chemoterapie v rdmeci studie karcinomu prsu s pozitiviiimi uzlinami
(TAX316).

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné 1écené TAC a u.17 pacientek (2,3 %) ve
skuping 1écené FAC hlaSeno méstnavé srdecni selhdni. S vyjimkou jedné pacientky v kazdé skupiné byla
diagnoza CHF stanovena ve vSech ptipadech déle nez 30 dni po ukonceni 1écby. Dvé pacientky ve
skupiné TAC a 4 pacientky ve skupiné FAC zemfely na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny FAC
rozvinulo méstnavé srde¢ni selhani béhem sledovani po 1€¢bé. Jedna pacientka z TAC skupiny zemiela v
disledku dilata¢ni kardiomyopatie.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX316 byla u 678 ze 744 pacientek ve skupiné 1écené TAC a u 645 ze 736 pacientek ve
skupin€ lécené FAC hlasena alopecie pretrvavajici behem sledovani po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovani (skute¢ny median doby siedovani 96 mésicit) byla alopecie nadale pozorovana u 29
pacientek ve skuping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné¢ FAC (2,2 %).

Ve studii GEICAM 9805 pretivavala alopecie az do sledovani po 1é¢be (median sledovani 10 let a 5
mésicl) a bylo pozorovano, ze pietrvava u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %)
ve skupiné FAC. Alopecie spojena se studovanou lécivou latkou se objevila ¢i zhorsila béhem sledovani
po 1éEbe u 42 pacientek (7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodulcniho systému a prsu

Amenorhea pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 121 z 202 nemocnych, které mély amenoreu pii
ukonceni chemoterapie v ramci studie TAX316.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala amenorhea az do doby sledovani po ukonceni lécby (median
sledovani 10 let a 5 mésici) a bylo pozorovano, ze pietrvava u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné¢ TAC a u
5 pacientek (1,0 %) ve skupiné FAC.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Ve studii TAX316 byl pietrvavajici periferni edém pozorovan u 19 ze 119 pacientek s perifernim
edémem ve skupiné 1é€ené TAC. Ve skupin€ lécené FAC byl pfetrvavajici periferni edém pozorovan u

4 7z 23 pacientek s perifernim edémem.

Ve studii GEICAM 9805 byl zaznamenan lymfedém, ktery ptetrvaval u 4 z 5 pacientek ze skupiny TAC a
u 1 ze 2 pacientek z FAC skupiny na konci chemoterapie a nebyl vylécen beéhem sledovani po ukonceni
1écby (median sledovani 10 let a 5 mésicit). Astenie pretrvavala az do doby sledovani po ukoncéeni 1é¢by
(median sledovani 10 let a 5 mésict) a bylo pozorovano, Ze pfetrvava u 12 pacientek (2,3 %) ze skupiny
TAC au 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

93



Akutni leukemie / Myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukemie u 4 ze 744 pacientek ve skupiné

TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupin¢ FAC. Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze
744 pacientek ve skuping€ 1écené TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1€cbé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z 532
pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupin¢ FAC nebyly hlaSeny zadné ptipady. U zadné pacientky

nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1é¢ebné skupiné.

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje sniZeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické

infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1é¢ebné skupiné TAC ve

studii GEICAM povinna.
Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primdarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)
Bez primarni profylaxe G-CSF S primarni proiylaxi G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
[Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,9)
INeutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
INeutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2)
(stupeni 3-4)

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku docetaxelu 75 me/m?v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem

u adenokarcinomu zaludku

MedDRA tiidy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

INeutropenicka infekce;
Infekee (G3/4: 11,7 %).

Poruchy krve a lymfatického
systému

IAnemie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopenie (G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolismu a vjzivy

IAnorexie (G3/4: 11,7 %)

IPoruchy nervového systemu

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 8,7 %)

Zavraté (G3/4: 2,3 %),
Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 1,3 %)

IPoruchy cka

Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)

IPoruchiy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 1,0 %).

Gastrointestinalni poruchy

Prijem (G3/4: 19,7 %);
Nauzea (G3/4: 16 %);
Stomatitida (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

Zacpa (G3/4: 1,0 %);

Bolest biicha (G3/4: 1,0 %);
Ezofagitida/porucha
polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy ktuize a podkozni tkané

IAlopecie (G3/4: 4,0 %)

Sveédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehti (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Letargie (G3/4: 19,0 %);
Horecka (G3/4: 2,3 %);
Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem u adenokarcinomu zaludku

Poruchy krve a lymfatického systému:

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u 17,2 %
respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientti (10,7 %
cyklt). Febrilni neutropenie a infekce na zaklad€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacienti, ktefi
dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacienti bez profylaxe G-CSF (viz bod
4.2).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku docetaxelu 75 mg/m?v kombinaci s cisplatinou aS-fluorouracilem
u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

MedDRA tiidy
organovych systémiu

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 6,3 %);
INeutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a blize neurcené
(zahrnujici cysty a

INadorova bolest (G3/4:
0,6 %)

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

olypy)
Poruchy krve a Neutropenie (G3/4: Febrilni neutropenie
lymfatického systému  {76,3 %);

systému

PPeriferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 0,6 %)

IPoruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (nezavazna)
Poruchy metabolismu a |Anorexie (G3/4: 0,6 %)

VYZivy

IPoruchy nervového Dysgeuzie/Parosmie; Zavrate

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz Zanét
spojivek

IPoruchy ucha a labyrintu

IPoruchy sluchu

Srdecni poruchy.

Ischemie myokardu
(G3/4: 1,7 %)

|Arytmie (G3/4: 0,6 %)

Cévni poruchy Zilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Ezofagitida/porucha
4,0 %); polykani/bolesti pti
Prajem (G3/4: 2,9 %);  |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) [Bolest bricha;
Dyspepsie;
Gastrointestinalni

lkrvaceni (G3/4: 0,6 %)

Poruchy ktize a podkozni
tkane

|Alopecie (G3/4: 10,9 %)

Svédiva vyrazka;
Sucha kuze;
Olupovani ktize (G3/4:
0,6 %)
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MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci u¢inky

IMéné ¢asté nezadouci
ucinky

IPoruchy svalové a
lkosterni soustavy a
ojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie, ( G3/4:3,4);
Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
Retence tekutin;
Edém

VySetteni

Pfirustek t€lesné
hmotnosti

Indukéni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

MedDRA tiidy
organovych systému

'Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

Neutropenicka infekce

systému

INovotvary benigni, Rakovinna bolest (G3/4:
maligni a blize neurcené 1,2 %)
(zahrnujici cysty a
olypy)
Poruchy krve a INeutropenie (G3/4:
lymfatického systému 83,5 %);
IAnémie (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopenie (G3/4:
4,0 %);
Febrilni neutropenie
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita

IPoruchy metabolismu a
VYZivy

|Anorexie (G3/4: 12,0 %)

IPoruchy nervového
systému

Dysgeuzie/Parosmie
(G3/4: 0,4 %);

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 1,2 %)

Zavrate (G3/4: 2,0 %);
IPeriferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0,4 %)

IPoruchy oka

ZvySena tvorba slz

Zéanét spojivek

IPoruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4:
1,2 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 2,0 %)

Ischemie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 13,9 %);
Stomatitida (G3/4:

20,7 %);

Zvraceni (G3/4: 8,4 %);
Prijem (G3/4: 6,8 %);
Ezofagitida/dysfagie/
odynofagie (G3/4:

12,0 %);

Zacpa (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
Gastrointestinalni bolest
(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalni
krvaceni (G3/4: 0,4 %)

Poruchy ktize a podkozni
tkané

|Alopecie (G3/4: 4,0 %);
Svédiva vyrazka

Sucha pokozka;
IDeskvamace

IPoruchy svalové a
osterni soustavy a
ojivové tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,4 %)
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MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci [Casté neZadouci icinky Méné &asté nezadouci
organovych systémi  [afinky ucinky
Celkové poruchy a Letargie (G3/4: 4,0 %);
reakce v misté aplikace |Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Retence tekutin (G3/4:
1,2 %);
Edém (G3/4: 1,2 %)
VySetieni Ubytek télesné hmotnosti IPtirastek télesné
hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky a/nebo radioterapii byly
zaznamenany piipady akutni myeloidni leukemie a myelodysplastického syndromu.

Poruchy krve a lymfatického systemu
Byl zaznamenan utlum kostni dfen€ a dal$i hematologické nezadouci Gi€inky. Byla hlasena diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice orgéanti.

Poruchy imunitniho systéemu
Bylo hlaseno n¢kolik piipadt anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

Poruchy nervového systemu
Vzacné byly pfi aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce se
nékdy mohou objevit v pritb¢hu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

Byly hlaSeny velmi vzacné ptipady pfechodnych poruch zraku (jiskfeni, zadblesky svétla, skotom), které
se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravkua v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti. Tyto
poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany ptipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkt s vyrazn€ zvysenym slzenim.

U pacientd 1é¢enych docetaxelem byly hlaseny ptipady cystoidniho makuldrniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byla hlasena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.

Cévni poruchy:
Vzacné byly hlaseny zilni tromboembolické ptihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a pfipady intersticialni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho selhani, které mohou byt nékdy fatalni.
U pacientd 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany piipady radia¢ni pneumonitidy.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byla hlasena dehydratace v diisledku poruchy zazivaciho traktu, gastrointestinalni perforace,
ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Vzacné byly zaznamenany piipady ileu nebo
stievni obstrukce.

Poruchy jater a zZlucovych cest

Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavn€ u pacienti s jiz existujici
jaterni poruchou.
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Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné byly pti 1é€b¢ docetaxelem popsany kozni lupus erythematodes, bulozni erupce jako
erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka kozni nekrolyza, na jejichz vzniku se vSak
mohou v nékterych ptipadech podilet dalsi soubézné faktory. U docetaxelu byly hlaseny zmény podobné
sklerodermii, kterym obvykle pfedchazel periferni lymfedém. Byly hlaseny ptipady vyskytu pretrvavajici
alopecie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byly hlaSeny ptipady renélni insuficience a selhani ledvin. Pfiblizn€ u 20 % téchto piipadi nebyly
pfitomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako naptiklad soucasné podavani
nefrotoxickych lécivych piipravkl a gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné byla zaznamenana ,,recall reakce. Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami
oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a plicni edém byly zaznamenéany vyjimecné.

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Vétsinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a pneumonii byly hlaseny ptipady hyponatremie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik zprav o predavkovani. Proti pfedavikovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
piipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé monitorovat
vitalni funkce. V piipadech pfedavkovani Ize ocekavat zvyseny vyskyt nezddoucich uc¢inkd. Hlavni
komplikace, které lze pti predavkovani predpokladat, jsou titlum kostni dfené, periferni neurotoxicita a
mukozitida. Pacient ma byt 1écen G—CSF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V piipad¢ potfeby ma
byt nasazena jina potfebna symptomatické 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické viastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02.

Mechanismus ucinku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubulti a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.

Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro narusuje mikrotubularni sit’ v bunikach, ktera je nezbytna pro vitalni
mitotické a interfazové bunééné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vici riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a proti Cerstvé excidovanym lidskym nddorovym buitkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunéénym residen¢nim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nekteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kodovaného genem "multidrug" rezistence. In vivo je docetaxel nezavisly na davkovacim
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schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokro¢ilym mysim a lidskym
transplantovanym tumorim.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Karcinom prsu

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 316)

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni 1é¢bé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné vykonnosti
dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu pozitivnich uzlin
(1-3, 4+) bylo randomizovéno 1491 pacientek, které byly 1é¢eny bud’ docetaxelem 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno TAC), nebo
doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluorouracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m?
(rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl aplikovan v
jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé piipravky byly podany jako intravenozni bolus v den 1. G-CSF byl
podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni neutropenie,
prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly antibiotickou profylaxi —
ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denn¢ (nebo ekvivalent), po dobu deseti dni od patého dne kazdého
cyklu. V obou ramenech po ukonéeni chemoterapie nemocné s pozitivitou estrogennich a/nebo
progesteronovych receptori dostavaly tamoxifen 20 mg denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie
byla zatazena dle smérnic pfislu§né instituce a byla provedena v 69 % nemocnych v rameni TAC a 72 %
nemocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dv¢ priibézné a jedna finalni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovana 3 roky
poté, co byla do studie zafazena polovina pacientek. Druh4 pribézna analyza se uskutecnila po
zaznamenani celkem 400 DFS ptipadl, coz znamenalo medidn sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu 1ékate po 10 letech sledovani (pokud u nich
nedoslo k DFS ptihodé anebo nebylo sledovani ukonceno dfive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS)
byla primarnim koncovym parametrem studie a celkova doba pteziti (OS) byla sekunddrnim koncovym
parametrem studie z hlediska G¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pii aktualnim medidnu sledovani v délce 96 mésicti. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazino v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsit
beéhem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamend sniZeni
absolutniho rizika tmiti 0 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze piinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami neby] statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pfi konecné analyze
plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice
uzlinanit.

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani s
rezimem FAC.

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:
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| Doba preziti bez onemocnéni | Celkové preziti
Podskupina, Pocet Pomér 95 % CI p= Pomér 95 % CI p=
nemocnych lnemocnych| rizik* rizik*
Pocet
pozitivnich
uzlin
Celkem 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,00 0,2290 0,87 0,67-1,1 0,2746

*pomeér rizik mensi nez 1 znamend, ze TAC je spojen s del§i dobou preziti bez onemocnéni a celkovym
pfezitim ve srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami spliiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni
1é¢be pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro které je vhodna
chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovéano bud’ do skupiny lécené docctaxelem

75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v
1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1écené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné fluorouracilem

500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1é¢ebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni
1é¢by operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St.
Gallen 1998 (velikost nddoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny
stupen (stupen 2 az 3) a/nebo vek < 35 let). Oba 1é¢ebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem
v 6 cyklech. Docetaxel byl podavan v 1-hodinové infuzi, v§echny ostatni 1é¢ivé ptipravky byly podavany
intravenozné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC
po randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1écebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/neboPgR+
tamoxifen 20 mg jednou denn¢ po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle postupli
zavedenych v zi¢astnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které
dostavaly TAC a u 51,2 % pacientek, kter¢ dostavaly FAC.
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Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarni analyza byla provedena
poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢b¢ (median sledovani 77 mésict).
Aktualizovand analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu 1ékaie po 10
letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésici) (pokud se nevyskytla DFS pfihoda nebo nebylo
sledovani ukonceno dfive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym parametrem
studie a celkova doba preziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie z hlediska ti€innosti.

Pti medianu sledovani po 1é€bé 77 mésici byla ve skupiné TAC prokazana signifikantn¢ del$i dobapieziti
bez onemocnéni, nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32 % snizeni rizika
relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomeér rizika = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pii medianu
sledovani po 1é¢b¢ 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi riziko relapsu

v porovnani s pacientkami ve skupin€¢ FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), (p=0,1646). Mezi
udaji o dobé preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale byl patrny pozitivni
trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 mésict byla celkova doba pteziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u pacientek s
rezimem TAC doslo ke 24 % snizeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizika =0,76; 95 % CI
(0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.

Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésict bylo u pacientek 1écenych TAC bylo zjisténo 9% sniZeni rizika
umrti v porovnani s pacientkami lé¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CIi (0,63-1,32)).

Mira pfeziti byla 93,7 % ve skupiné¢ TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pii dovrseni 8 let sledovani, a 91,3 %
ve skupiné TAC a 89 % ve skupin€ FAC pii dovrSeni 10 let sledovéni po 1éCbe.

Pozitivni pomér ptinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zéklad¢ prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktort byly analyzovany podskupiny
pacientek lécenych TAC v primarni analyze (s medidnen sledovani 77 mésicit) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza
populace Intent-to-Treat)

Podskupina pacientek Pocet pacieritek ve Doba preZiti bez onemocnéni
skupine TAC Pomér rizika* 95 % CI

Celkem 539 0,68 0,49-0,93
'Vékova kategorie 1

50 let 260 0,67 0,43-1,05
>50 let 279 0,67 0,43-1,05
'Vékova kategorie 2

35 let 42 0,31 0,11-0,89
>35 let 497 0,73 0,52-1,01
Stav hormenalnich
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru
<2cm 285 0,69 0,43-1,1

2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupei
Stupen 1 (véetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
“nehodnoceno™)
Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupent 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy
IPre-menopauzalni 285 0,64 0,40-1
IPost-menopauzalni 254 0,72 0,47-1,12
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* pomeér rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1é¢ba TAC je spojena s delsi dobou pteziti bez
onemocnéni ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily kritéria
pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika (TAC/FAC)
Podskupiny (n=539) | (n=521) (95 % CI) hodnota p
'Vyhovuje relativni indikaci
ro chemoterapii a

Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434-1,459) 0,4593
84%) | (11,5%)

IAno 48/325 69/294 0,606 (0,42- 0,877) 0,0072
(14,8 %) | (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

CI = interval spolehlivosti;

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeni 3 nebo velikost nadoru > 5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcicnalniho rizika s lécebnou
skupinou jako faktorem.

Docetaxel v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnévaci studie faze I11, do nichz bylo zatazeno celkem 326
pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhani antracyklind v 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporucene davcee a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U nemocnych po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésici, doxorubicin 14 mésictl, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnti, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23 tydnd, p = 0,007).
U tfi nemocnych (2 %) byla ukoncena lecba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych (9 %)byla
ukoncena 1écba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi ptipady fatalniho srde¢niho selhani).

U nemocnych po selhanf antracyklind byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydnil a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovédi (33 % versus
12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt versus 11 tydnd, p = 0,0004) a prodlouzil
celkovou dobu preziti (11 mésict versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze I11 odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze 111 srovnavala monoterapii docetaxelu s paklitaxelem
v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pied zahajenim studie byli pacienti predléceni antracykliny.
Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100 mg/m? jako 1
hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly podavany kazdé 3
tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova 1é€ebna odpoveéd’, nebyl rozdilné ovlivnén (32 % vs 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydne proti 15,6 tydne, p < 0,01) a median preziti
(15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03). Pii monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich
ucinkt stupné 3/4 (55,4 %) ve srovnani s paklitaxelem (23,0 %).
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Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velka randomizovana studie faze 111 zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim onemocnénim. Byla porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (rameno AT) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
(rameno AC). Oba rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

o Doba do progrese (time to progression — TTP) byla signifikantné del$i v rameni AT proti rameni
AC, p=0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95 %CI: 33,4 —42,1) v rameni AT a 31,9
tydne (95 %CI: 27,4 — 36,0) v rameni AC.

o Celkové procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 %CI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 %

(95 %CI: 39,8 — 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence tézké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), prajmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni AC
byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi incidence
tézké kardialni toxicity: méstnavé srde¢ni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles ejekcni frakce
levé srde¢ni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF 0 > 30 % (6,2 %
versus 1,1 %). Toxické timrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT (inéstnavé srde¢ni selhani)
a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé srdecni selhani). V obou ramenech
byla sledovana kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1é¢by a nasledného sledovani
porovnatelnd a stabilni.

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély pfedchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které¢ dostavaly docctaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;

60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1écbu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych u€inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély piedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této pivotni studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci (FISH).
V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem [HC 3+ a 95 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a/nebo
FISH pozitivnim. Vysledky n¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel'
n=292 n=94

Procento odpovédi 61 % 34 %

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

Stiedni doba trvani odpovédi (mésice) 11,4 5,1

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

Stiedni doba do progrese (TTP) (mésice) 10.6 5.7

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

Stiedni doba pieziti (mésice) 30.5° 22.1°

(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

[13 2

ne” — nestanoveno nebo dosud nedosazeno.

'Analyza celého souboru (intent-to-treat)
*0Odhadovana stiedni doba preziti

Docetaxel v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni kontrolované klinické studie faze 11 podporuji pouziti docetaxelu
v kombinaci s kapecitabinem pro 1écbu nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani pfedchozi 1€cby zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovéno 255
pacientek k 1é¢b¢ docetaxelem (75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny) a
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kapecitabinem (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnil s naslednou pauzou 1 tyden). 256
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny). Pfeziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin (p =
0,0126). Stfedni doba pteziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel samotny).
Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 %
(docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do progrese onemocnéni
byla delsi u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do progrese byla 186 dni
(docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Nemocni diive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u drive lécenych nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydntl) a
celkové preziti vyznamné del$i pii 1é€bé docetaxelem v davce 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 1é¢by
(best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého preziti bylo signifikantné vyssiu docetaxelu
(40 %) nez u BSC (16 %). U nemocnych lécenych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pfi porovnani s
BSC nizsi spotieba morfinovych analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace
ve vztahu k onemocnéni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01). Celkové procento odpovédi bylo 6,8 % u
hodnotitelnych nemocnych a stfedni doba trvani odpovédi byla 26,1 tydne.

Docetaxel v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo IV, s
koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1écbé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatitiou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30 — 60 minut
kazdé ti tydny (TCis), nebo k 1é¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v kombinaci s
karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/mil.min) po dobu 30 — 60 minut kazdé tfi tydny, nebo k
1é¢be vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 —10 minut v den 1, 8, 15, 22 s naslednou
aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, sttedni dob& do progrese a procentu odpovédi v obou ramenech studie dokumentuje
nasledujici tabulka:

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404
Celkové preziti (primarni cil):
Stfedni doba pfeziti (incsice) 11,3 10,1 Pomeér rizika: 1,122
[97,2 % CI: 0,937°; 1,342]*
Jednoleté pieziti ( %) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 %
[95 % CI: -1.1; 12,0]
Dvouleté preziti (%) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]
Stiedni doba do progrese (tydny): 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
[95 % CI: 0,876; 1,216]
Celkové procento odpoveédi ( %): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*. Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium onemocnéni a
oblast, kde probihala 1écba) na zakladé populace hodnotitelnych pacientd.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci dotazniki
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

Pro kombinaci docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s referencni 1é¢bou VCis prokazana ani
ekvivalence, ani neinferiorita.
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Karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem u nemocnych s
karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu byla hodnocena v randomizované
multicentrické studii faze III. Ve studii bylo randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nésledujicich 1écebnych skupin:

* Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykll.

* Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydnt v Sestitydennim cyklu, 5 cykla.

* Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykla.

Ve vsech tfech rezimech byla lé¢ba kombinovana s prednisonem nebo prednisolonem 5 mg dvakrat denné
podavanym kontinualné.

U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni docetaxelem kazde tfi tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi [é€enymi mitoxantronem. ProdlouZeni pieziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

IPocet pacienti 335 334 337

Stedni doba preziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

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

IPomér rizik 0,761 0,912 -

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

Hodnota p1* 0,0094 0,3624 -

Pocet pacienttl 291 282 300

IProcento PSA** odpovédi 45.4 479 31,7

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

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

Pocet pacientl 153 154 157

IProcento snizeni bolesti ( %) 34,60 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 --

IPocet pacientti 141 134 137

IProcento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6

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

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

tStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, ze pfi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirné lepsi bezpecnostni
profil nez pii podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude podavani
docetaxelu kazdy tyden pfinosnéjsi.

V celkové kvalité zivota nebyly mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a G¢innosti docetaxelu v 16€bé pacientli s metastazujicim adenokarcinomem
zaludku, vcetné adenokarcinomu gastroezofagealniho spojeni, kteti nebyli predléceni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena randomizovana studie. Celkem bylo
1é¢eno 445 pacienti s KPS > 70, a to bud’ docetaxelem (T) (75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou
(C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (F) (750 mg/m? denné po dobu 5 dni) nebo cisplatinou

(100 mg/m? v den 1) a 5-fluorouracilem (1 000 mg/m? denn¢ po dobu 5 dni). Délka cyklu 1écby byla 3
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tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci CF. Median poctu 1é¢ebnych cykl na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi
1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem.
Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo spojeno s vyrazn¢ delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch
TCF ramene. Celkova doba pfeziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se

sniZzenim rizika imrtnosti o 22,7 %. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientu s adenokarcinomem Zaludku

Cilova hodnota TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (mésice) 5,6 3,7

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

IPomér rizik 1,473

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

*p-hodnota 0,0004

Median preziti (mésice) 9,2 8.0

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

2lety pfedodhad ( %) 18,4 8,8

IPomér rizik 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

IPomeér celkové odpovédi (CR+PR) ( %) 36,7 T 25,4

*p-hodnota 0,0106

Progresivni onemocnéni jako nejlepsi celkova 16,7 259

odpoveéd (%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.

Analyza aktualizace doby pieziti provedend a sledovani po 1é€bé s medidnem doby 41,6 mésict dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, ptesto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zietelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepseni ve prospéch TCF
ramene. U pacientl lécenych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % konecné deteriorace
celkového zdravotniho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorSeni KPS (p = 0,0088) ve srovnani s pacienty [é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a kiku

. Indukeni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Utinnost a bezpeénost docetaxelu v indukéni 166bé pacienti s spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX323). V této
studii bylo 358 pacientl s inoperabilnim lokalné pokroc¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim stavem 0
nebo 1 randomizovéno do dvou Iéebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli 1é¢eni
docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F)
750 mg/m? na den ve formée 5 dni trvajici kontinualni infuze. Toto schéma bylo aplikovano kazdé 3 tydny
ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespoit mala odpovéd’ (= 25 % redukce v
dvojdimenzionalné métené velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem nejméné 4 tydny a
nejvice 7 tydni, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozafeni. Radioterapie (RT) byla provedena
podle mistnich postupil v prabéhu 7 tydnii (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali 1. den
cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-FUorouracilem (F) 1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto
rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v piipadé, Ze byla po 2 cyklech pozorovana alespoi
minimalni odpovéd (= 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné méfené¢ho nadoru). Na konci
chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydni a maximalni prestavce 7 tydnli, podstoupili pacienti,
jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydni radioterapii (RT) podle postupti pracovisté (PF/RT).
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Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konven¢ni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou dennég, 5 dni v
tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy) nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiacni
terapie (dvakrat denné s minimalnim interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany
rezim byla doporucena celkova davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka
resekce byla povolena po chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali
antibiotickou profylaxi ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10
dni po€inaje dnem 5 kazdého cyklu. Primarni cil této studie, pfeziti pacientl bez dalsi progrese (PFS), byl
signifikantné delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (medidn PFS: 11,4 vs. 8,3 mésicl) s
celkovym medianem doby sledovani 33,7 mésic. Median celkového preziti byl také signifikantné delsi
ve prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicti) s 28 % snizenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky t¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v induk&ni 168bé pacientti s inoperabilnim lokalné pokrogilym SCCHN
(Intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177

n=181
Median preziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1--14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomer rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median preziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomeér rizika 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpovéd na chemoterapii ( %) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpovéd po 1é¢be ve studii
[chemoterapie +/- radioterapie] ( %) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-hodnota 0,006
Median doby trvani odpovédi na chemoterapii + n=128 n=106
radioterapii (mesice) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxtiv. model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni stav (PS)
WHO)

**Logrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota
U nemocnych, 1écenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici $kala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici $kala pro karcinom hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby métila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav pottebné diety, dopadly jednoznacné ve prospéch TPF v porovnani s
PF. Median ¢asu do prvniho zhor§eni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantn€ del$i v TPF vétvi v
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.
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. Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii I11. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 16€bé pacientt s lokalné pokroc¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku. V této studii bylo 501 pacienti s lokalné€ pokro€ilym nadorem (SCCHN) a WHO vykonnostnim
stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientt se skladala z pacientd, jejichz
onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientii s nizkou pravdépodobnosti, Ze budou operaci
vyléceni a pacientll, u nichz byl z&mér zachovat organ. Pti sledovani G¢innosti a bezpecnosti bylo
vyhradné sledovano pteziti a ispéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v rameni s
docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intraveno6zni infuzi, nasledovany cisplatinou (P)
100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tfihodinova infuze, nasledovanou kontinuélni intravenézni
infuzi 5-fluorouracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne do 4. dne. Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do
celkem 3 cykld.

Vsichni pacienti, u nichz nemoc neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle protokolu
(TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tithodinové
infuzi 1. den, nasledovanou kontinualni intraveno6zni infuzi 5-fluorouracilu (F) 1000 mg/m?*/den od 1. dne
do 5. dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogradovali,
byli podle protokolu (PF/CRT) lé¢eni chemoradioterapii. Pacienti v obou lécebnych ramenech dostali po
uvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a ne pozd¢ji nez 8 tydnt (den 22 az den 56
posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni chemoradioterapii. BEhem radioterapie byla
podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové infuze do maximalnilio poctu 7 davek.
Radioterapie byla provedena megavoltaznim pfistrojem s pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni
v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy). Kdykoliv po ukonéeni chemoradioterapie (CRT) bylo
mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s
docetaxelem dostéavali profylakticky antibiotika. Primarni cil studie, celkové preziti,(OS), byl vyznamné
delsi (log-rank test, p = 0,0058)v rameni s docetaxelem nez v rameni PF (medidn OS: 70,6 versus 30,1
mesicit), s 30 % redukei rizika smrti v porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95 % confidence
interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém medianu doby sledovani 41,9 mésict. Sekundarni cil, doba do
progrese (PFS), prokéazal 29 % redukci rizika progrese nebo smrti a 22 mésic¢ni prodlouzeni medianu
doby do progrese (PFS) (35,5 mésicti po TPF a 13,1 po PF). Toto bylo opét statisticky vyznamné, HR
0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky G¢innosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ucinnost docetaxelu v indukéni 16&bé pacientil s lokalné pokrodilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a
krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Median celkového pieziti (méesice) 70,6 30,1

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

IPomér rizika: 0,70

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

*p- hodnota 0,0058

Median PES (mésice) 35,5 13,1

(95 % CI) (19,3-NA) (10,6-20,2)

IPomér rizika: 0,71

(95 % CI) (0,56- 0,90)

**p- hodnota 0,004

INejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) na

chemoterapii ( %) 71,8 64,2

(95 % CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

***p-hodnota 0,070

INejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) na

1é¢bu ve studii [chemoterapie +/-

chemoradioterapie] ( %) 76,5 71,5

(95 % CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

***p-hodnota 0,209

Pome¢r rizika mensi nez 1 vypovida ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + fluorouracil
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* neptizpusobeny log-rank test

** neprizpusobeny log-rank test, neptizpiisobeny mnohonasobnému porovnavani
***Chi kvadrat test, nepfizpisobeny mnohonasobnému porovnavani
NA-neuvadi se

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientt s tumory po aplikaci davky 20
az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s poloc¢asy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouha
tieti faze je Castecné dana relativin€ pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.

Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stfedni hodnoty vrcholu plazmatické
hladiny 3,7 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.pg/ml. Stfedni hodnoty
celotélové clearance byly 21 1/h/m? a distribucni objem v ustaleném stavu 113 1. Rozptyl celotélové
clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny plazmy.

Eliminace

U tfi pacientli s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaeného uhlikem 14C. Docetaxel
byl vylu¢ovan v prib&hu sedmi dnlt mo¢i i stolici po oxidativai metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovéani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi

75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu prvnich
48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi mén¢ vyznamné neaktivni metabolity a velmi malé
mnozstvi ve form¢ nezménéného 1écivého pripravku.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi

Populac¢ni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze I.
Farmakokinetika docetaxelu nebyia ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Porucha funkce jater

U malého poctu pacientt (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢€icimi pro lehké nebo stiedné tézké
poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice normy a souc¢asné hodnota
alkalické fosfatdzy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v primeéru o 27 %
(viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou nebo sttedné tézkou retenci tekutin a pro pacienty

se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana lé¢ba

Doxorubicin

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval docetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu
nebyla ovlivnéna jejich soucasnym podanim.
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Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né, neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a AUC) ani vliv docetaxelu na farmakokinetiku
vyznamného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1é¢be s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pti podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina a 5-fluorouracil

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacientt se solidnimi nadory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého ptipravku.

Prednizon a dexametazon

Vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci

dexamethasonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazano, ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozomi na buiikach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi. V. Amesové testu nebo ve
zkousce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou v
souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezéadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavcii naznacuji, ze docetaxel mtze
poskozovat sam¢i fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych ldtek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka:
1 rok

Po otevieni injekéni lahvicky
Injekéni lahvicka je urena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotiebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele.
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Po ptidani do infuzniho vaku:
Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

podminek a lécivy piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po pridani do infuzniho vaku, ktery je z jiného materialu nez PVC, je infuzni roztok docetaxelu
ptipraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin, pokud je uchovéavan pii teploté do 25°C. Ma byt pouzit
béhem 6 hodin (v¢etné jedné hodiny infuze pii intravendznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle doporuceni
byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li uchovavan pii

teploté 2-8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem casu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tieba jej zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte pfi teploté¢ do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pro podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka o objemu 15 ml obsahujici 10 ml koncentratu je vyrobena z ¢irého skla typu I a
opatfena bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzévérem a plastovym odtrhavacim vickem.
Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Docetaxel Mylan je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencialné toxickou latku, je nutno
zachovévat pti manipulaci a pripraveé roztokli Docetaxel Mylan pfislusnou opatrnost. Doporucuje se
pouzivani rukavic.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu s pokozkou, ihned ji
omyjte dikladné¢ mydiem a vodou.

Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Mylan dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji

oplachnéte dikladné vodou.

Piiprava k intraveno6znimu podani

Priprava infuzniho roztoku

K ziskani pozadované davky pro pacienta mize byt potieba vice nez jedna lahvicka.

Na zaklad¢ pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, asepticky odeberte odpovidajici mnozstvi
koncentratu pro ptipravu roztoku obsahujici 20 mg/ml docetaxelu z ptislusného mnozstvi lahvicek s
pouzitim injekéni stiikacky se stupnici a jehlou. Naptiklad, davka 140 mg docetaxelu vyzaduje 7 ml
docetaxelu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku.

Aplikujte potfebné mnozstvi koncentratu pro piipravu roztoku do 250 ml infuzniho vaku nebo 1dhve
obsahujici bud’ 5 % roztok glukézy nebo chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) infuzni roztok. Pokud je
potfeba davka vyssi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuze tak, aby koncentrace 0,74 mg/ml
docetaxelu nebyla piekrocena.
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Michejte infuzni vak nebo lahev ruéné kyvavym pohybem.

Roztok v infuznim vaku ma byt pouzit v pribéhu 6 hodin pfi teploté do 25°C za normalnich svételnych
podminek, véetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravkl, Docetaxel Mylan koncentrat pro pfipravu roztoku, nebo
ziedény roztok pro infuzi ma byt vizualné zkontrolovan ptred pouzitim, roztoky obsahujici srazeniny musi
byt zlikvidovany.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs

69800 Saint Priest

Francie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/11/748/005 - 1 injek¢ni lahvicka

EU/1/11/748/006 - 5 injekénich lahvicek

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31 leden 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DvMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Mylan S.A.S.

117 allée des Parcs

F-69 800 Saint Priest

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1€¢ivy
pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetfejnéném na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan tizeni rizik (RMP)

Neuplatiuje se.

e Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Neuplatiuje se.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Docetaxel Mylan 20 mg/ 1 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
docetaxelum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricum).
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.
Pro dalsi tidaje viz pribalova informace.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
1 injek¢ni lahvicka po 1 ml
5 injekénich lahvicek po 1 ml

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Ptipraveno k pfidani do infuzniho roztoku.

Odeberte z injekeéni lahvicky pozadované mnozstvi tohoto koncentratu docetaxelu (20 mg/ml) a pridejte

jej ptimo do infuzniho roztoku.
Jednorazova injek¢ni lahvicka.
Intravendzni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MiMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP:

Pro dobu pouzitelnotsi ztedéného piipravku ¢téte pribalovy letak.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/748/001 - 1 injeke¢ni lahvicka
EU/1/11/748/002 - 5 injek¢nich lahvicek

| 13.  CiSLO SARZE

Lot:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni ptijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Mylan 20 mg/ 1 ml sterilni koncentrat

docetaxelum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

(5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/ 1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
docetaxelum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricus).
Jedna injek¢ni lahvicka s 4 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 80 mg.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.
Pro dalsi tidaje viz pribalova informace.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
1 injek¢ni lahvicka po 4 ml
5 injekénich lahvicek po 4 ml

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Ptipraveno k pfidani do infuzniho roztoku.

Odeberte z injekeéni lahvicky pozadované mnozstvi tohoto koncentratu docetaxelu (20 mg/ml) a pridejte

jej ptimo do infuzniho roztoku.
Jednorazova injek¢ni lahvicka.
Intravendzni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MiMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP:

Pro dobu pouzitelnotsi ztedéného piipravku ¢téte pribalovy letak.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/748/003 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/11/748/004 - 5 injek¢énich lahvicek

| 13.  CiSLO SARZE

Lot:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzadauje se - odivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml sterilni koncentrat

docetaxelum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

(5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

80 mg/4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
docetaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (anhydricus).
Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 200 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.
Pro dalsi tidaje viz pribalova informace.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
1 injek¢ni lahvic¢ka po 10 ml
5 injekénich lahvicek po 10 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Ptipraveno k pfidani do infuzniho roztoku.

Odeberte z injekeéni lahvicky pozadované mnozstvi tohoto koncentratu docetaxelu (20 mg/ml) a pridejte

jej ptimo do infuzniho roztoku.
Jednorazova injek¢ni lahvicka.
Intravendzni podani.

MiMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
Pro dobu pouzitelnotsi ztedéného piipravku ¢téte pribalovy letak.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/748/005 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/11/748/006 - 5 injek¢nich lahvicek

| 13.  CiSLO SARZE

Lot:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€¢ivého pripravku vazan na iékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml sterilni koncentrat

docetaxelum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

(5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova Informace: Informace pro Uzivatele

Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Docetaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml pouzivat
Jak se Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml a k ¢emu se pouziva

Nazev 1écivé latky je docetaxel. Docetaxel je latka odvozena z jehlici tisu.

Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych 1€kt zvanych taxoidy.

Docetaxel Mylan Vam byl 1ékaiem piedepsan k 1é€bé rakoviny prsu, zvlastni formy rakoviny plic
(nemalobunéény karcinom plic), rakoviny prostaty, rakoviny Zaludku nebo rakoviny hlavy a krku.
- Pti 1é¢be pokrocilého rakoviny prsu mize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v
kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- P1i 1é¢bé Casného stadia rakoviny prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni
lymfatickych uzlin mtze byt Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- Pfi 1écbé rakoviny plic mize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v kombinaci s
cisplatinou.

- Pti 1écbe rakoviny prostaty j¢ Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s prednisonem nebo
prednisolonem.

- P1i 1é¢bé metastazujici rakoviny Zaludku je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem.

- Pti 1écbé rakoviny hlavy a krku je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracileni.

2. Ceniu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Mylan,

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Docetaxel Mylan

- jestlize je pocet Vasich bilych krvinek pfili§ nizky.

- pokud mate vazné postiZeni jater.

Upozornéni a opatieni
Pted kazdou lécbou ptipravkem Docetaxel Mylan Vam bude provedeno vySetfeni krve pro kontrolu,

zda mate dostatecny pocet krvinek a dobrou funkci jater pro pouziti Docetaxel Mylan. V piipadé
poklesu bilych krvinek se u Vas mize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.
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Mate-li potize se zrakem, porad’te se s 1ékafem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotfebi oci a zrak ihned
vysetfit.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékatr miize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestavajici z tablet kortikosteroidi k vnitinimu uZziti
jako je naptiklad dexamethason, a to jeden den pied podanim Docetaxel Mylan, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych nezadoucich u¢inkt, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Mylan. Jde zejména o alergické reakce a zadrzovani tekutin (otoky
rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy prirtstek).

V prubéhu 1é¢by mizete dostavat I1éky pomahajici udrzet dostatecny pocet krvinek.

Docetaxel Mylan obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékarem, pokud trpite zavislosti na alkoholu
nebo mate poruchu funkce jater. Viz také bod “Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)” uvedeny
nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Mylan

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé¢ véetné téch, které jsou dostupné bez 1ékaiskeho piedpisu. Je to proto, ze
Docetaxel Mylan nebo jiné 1é¢ivé pripravky nemusi G¢inkovat tak, jak se predpoklada, a Vy muzete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1¢k.

Docetaxel Mylan Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo to piimo nenaiidi Vas 1ékat.

V prubéhu 1é¢by timto 1éCivym piipravkem nesmite otéhotnét a béhem 1€cby musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Mylan muze poskodit nenarozené dit¢. Pokud byste béhem lécby
ptipravkem Docetaxel Mylan zjistila, ze jste t€hotnd, ihned informujte 1€kate.

V pribéhu lécby piipravkem Docetaxel Mylan nesmite kojit.

Muyzi, kteti jsou léceni pfipravkem Docetaxel Mylan, nemaji béhem 1€¢by a jesté dalSich 6 mésici po
ukonceni 1éCby pocit dit¢ a pred 1écbou maji zvazit moznost konzervace spermatu, protoze docetaxel
mize poskozovat muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Studie zkoumajici ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 0,395 g v jedné
injekéni lahvicee, coZ odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina na jednu injekéni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tfeba brat v uvahu u té¢hotnych nebo kojicich Zen, déti a rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtize mit vliv na ucinky jinych 1é¢ivych ptipravka.
Alkohol obsazeny v tomto 1écivém piipravku mtize zhorsit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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3. Jak se Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml pouZiva
Docetaxel Mylan Vam bude podan zdravotnickym odbornikem.
Obvyklé davkovani

Dévka 1éku bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a na celkovém stavu. Lékar vypocitd Vas télesny
povrch ve ¢tvere¢nich metrech (m?) a urc¢i davku 1éku, kterou dostanete.

Zpusob a cesta podani

Docetaxel Mylan Vam bude podan ve forme infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi jednu
hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani

Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas lékat muze zméenit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a léCebné odpoveédi na Docetaxel Mylan. Zejména, prosim, informujte svého l1ékare v piipadé
priymu, viidkd v Gstech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni, horecky a dejte mu vysledky
Vasich krevnich testti. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné sniZzeni davky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravkii, zeptejte se svého 1ékaie nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4. Mozne nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit i tento pFipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar Vas na n¢ upozorni a vysvétli Vam potencidlni rizika a piinos Vasi
1écby.

Nejcastéji uvadéné nezadoucitiCinky pripravku Docetaxel Mylan podédvaného samostatné jsou: snizeni
poctu Cervenych krvinek nebo bilvch krvinek, vypadavani vlast, nevolnost, zvraceni, viidky v tstech,
prijem a Unava.

Pokud je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, zavaznost nezddoucich
ucinkl se muze zyysit.

V prubéhu infuze v nemocnici se mohou objevit nasledujici alergické reakce (mohou postihnout vice
nez 1 z 10 osob):

. z¢ervendni, zmény na kizi, svédéni

tlak na hrudniku, dychaci obtize

horecka nebo tfesavka

bolest v zddech

nizky tlak krve

N

Nemocni¢ni personal bude v pribéhu 1écby peclive sledovat Vas stav. V pripad¢, ze se néktery z
uvedenych piiznakl objevi, ihned je informujte.

V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi piipravku Docetaxel Mylan se mohou objevit nasledujici

nezadouci ucinky, jejichz frekvence se mize lisit podle kombinace 1éCivych piipravki, kterou
dostavate:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. infekce, pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dilezité v
obran¢ pred infekci) a krevnich desti¢ek

horecka: V tomto pfipadé musite ihned informovat 1ékate

alergické reakce, jak jsou popsany vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubli nebo svall
bolest hlavy

zmény ve vnimani chuti

zanét oka nebo zvysené slzeni oka

otoky zpisobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostate¢nost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech

zaludec¢ni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijmu, zacpa

bolest bficha

travici obtize

ztrata vlast (ve vétsing ptipadt se normalni riist obnovi)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které maze vést k olupovani kiiZe (toto se mize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle)

zména barvy nehtd, které se pozd€ji mohou odlucovat

bolest svalii, bolest zad nebo kosti

zmeéna nebo vynechani menstruace

otoky rukou, chodidel, nohou

unava nebo priznaky podobné chfipce

prirtstek nebo tbytek télesné hmotnosti.

asté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):
kandidoza ust (kvasinkova infekee)
dehydratace
z4vraté
poruchy sluchu
pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srde¢ni akce
selhani srdce
zanét jicnu
sucho v Ustech
obtizné nebo bolestivé polykani
krvaceni
zvy$ena hladina jaternich enzymu (proto je potfeba pravideln€ provadét krevni testy).

® 6 o o o o o o o o .O<

Méné ¢asté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

mdloby

v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok
zanét tlustého stieva, tenkého stfeva; protrzeni stfeva
krevni sraZeniny.

Neznama frekvence:

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpusobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se mize
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

o pneumonie (plicni infekce)

o fibréza plic (zajizveni a ztlusténi tkané€ plic s duSnosti)

. rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)
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o pokles hladiny sodiku v krvi.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti miZete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml uchovavat

Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte Docetaxel Mylan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na $titku
injek¢ni lahvicky za ,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte ihned po otevieni. Injekéni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a
ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovéavani v
odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek.

Pouzijte okamzité po pfidani do infuzniho vaku, ktery je z jincho materialu nez PVC. Pokud roztok
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele a za
normalnich okolnosti by nemély piekrocit 6 hodin pii teploté do 25°C, vcetné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li
uchovévan pii teplote 2 -8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml obsahuje

Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 20 mg
docetaxelu (bezvodého).

Jedna injekéni lahvicka obsahuje docetaxelum 20 mg.

Pomocné latky jsou polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.

Jak Docetaxel Mylan 20 mg/1 ml vypada a co obsahuje toto baleni

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku je svétle zluty az hnédozluty roztok.
Koncentrat je dodavan v injekéni lahvi¢ee vyrobené z Cirého skla, s bromobutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym odtrhavacim vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 ml koncentratu.

Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injekénich lahvicek.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romainia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL MYLAN KONCENTRAT
PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsal tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Mylan.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci:

Docetaxel je cytostatikum, a stejne jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii manipulaci a
ptiprave roztokt Docetaxel Mylan nutno dodrzovat zasady bezpec¢nosti prace. Doporucuje se pouziti
rukavic.

Pfi potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Mylan ihned omyjte zasazené
misto dikladn€ vodou a mydlem. Pti kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku Docetaxel Mylan
se sliznicemi okamzit€ vyplachnéte postizené misto proudem vody.

Piiprava pro nitroZilni podani:

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici 2 injekéni lahvi¢ky (koncentrit
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docetaxel Mylan koncentrat pro pripravu
infuzniho roztoku, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku nevyzaduje ZADNE piedchozi

nai‘edéni rozpoustédlem a je pripraven primo pro pfidani k infuznimu roztoku.

o Injekéni lahvicka je ur¢ena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele. Pozadovana
davka pro pacienta miize vyzadovat vice nez jednu injek¢ni lahvicku koncentratu pro ptipravu
infuzniho roztoku. Napft. pro davku 140 mg docetaxelu je zapottebi 7 ml docetaxelu koncentratu
pro pfipravu roztoku.

o Za aseptickych podminek odeberte kalibrovanou injekéni stiikackou pozadované mnozstvi
koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku.
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Injek¢ni lahvicka pripravku Docetaxel Mylan obsahuje docetaxel v koncentraci 20 mg/ml.

o Pozadovany objem koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku vstiiknéte jednou injekci (naraz)
do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve, obsahujiciho bud’ 5 % roztok gluk6zy nebo infuzni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Je-li poZzadovéna davka docetaxelu vy3$si nez 190 mg,
pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby nebyla piekro¢ena koncentrace docetaxelu

0,74 mg/ml.
o Ruc¢né promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
o Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a

aseptickych podminek a infuzni roztok ma byt pouZzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele.

. Po pfidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptfipraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25°C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (v¢éetné jedné
hodiny infuze pii intravendznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipravencho dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materiadlu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi
teploté uchovavani 2 az 8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto miize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouZit a je tieba jej zlikvidovat.

. Stejné jako u vSech parenterdlnich pifipravki je tfeba infuzni roztok pred pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici sraZeniny je nutno vytadit.

Likvidace:

Veskery materidl pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

134



Pribalova Informace — Informace pro UzZivatele

Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Docetaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml pouzivat
Jak se Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml pouziva

Mozné nezadouci uinky

Jak Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml a k ¢emu se pouZiva

Nazev 1écivé latky je docetaxel. Docetaxel je latka odvozena z jehlici tisu.

Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych Iékii zvanych taxoidy.

Docetaxel Mylan Vam byl 1ékaiem piedepsan k 1é€bé rakoviny prsu, zvlastni formy rakoviny plic
(nemalobunéény karcinom plic), rakoviny prostaty, rakoviny zaludku nebo rakoviny hlavy a krku.
- Pti 1é¢be pokrocilého rakoviny prsu mize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v
kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- Pti 1é¢bé Casného stadia rakoviny prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni
lymfatickych uzlin mtze byt Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- Pfi 1écbé rakoviny plic mize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v kombinaci s
cisplatinou.

- P1i 1é¢be rakoviny prostaty j¢ Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s prednisonem nebo
prednisolonem.

- P1i 1é¢bé metastazujici rakoviny Zaludku je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem.

- Pti 1écbe rakoviny hlavy a krku je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracileni.

2. Ceniu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Mylan,

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Docetaxel Mylan

- jestlize je pocet Vasich bilych krvinek pfili$ nizky.

- pokud mate vazné postiZeni jater.

Upozornéni a opatieni
Pted kazdou lécbou ptipravkem Docetaxel Mylan Vam bude provedeno vySetfeni krve pro kontrolu,

zda mate dostatecny pocet krvinek a dobrou funkci jater pro pouziti Docetaxel Mylan. V piipadé
poklesu bilych krvinek se u Vas mize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.

135



Mate-li potize se zrakem, porad’te se s 1ékatem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotiebi o¢i a zrak ihned
vysetfit.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékat miize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestavajici z tablet kortikosteroidi k vnitinimu uZziti
jako je naptiklad dexamethason, a to jeden den pied podanim Docetaxel Mylan, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych nezadoucich uc¢inkd, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Mylan. Jde zejména o alergické reakce a zadrzovani tekutin (otoky
rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy prirtstek).

V prubéhu 1é¢by muzete dostavat 1éky pomahajici udrzet dostatecny pocet krvinek.

Docetaxel Mylan obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékarem, pokud trpite zavislosti na alkoholu
nebo mate poruchu funkce jater. Viz také bod “Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)” uvedeny
nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Mylan

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé¢ véetn¢ téch, které jsou dostupné bez 1ékaiskcho piedpisu. Je to proto, Ze
Docetaxel Mylan nebo jiné 1é¢ivé pripravky nemusi ti€inkovat tak, jak se pfedpoklada, a Vy mizete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1¢k.

Docetaxel Mylan Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotnd nebo to piimo nenatidi Vas 1ékaf.

V prubéhu 1é¢by timto 1éCivym piipravkem nesmite otéhotnét a béhem 1€cby musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Mylan muze poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem lécby
ptipravkem Docetaxel Mylan zjistila, ze jste t€hotnd, ihned informujte 1€kate.

V pribéhu lécby piipravkem Docetaxel Mylan nesmite kojit.

Muyzi, kteti jsou 1éceni pripravkem Docetaxel Mylan, nemaji béhem 1é¢by a jesté dalSich 6 mésict po
ukonceni 1éCby pocit ditc a pred 1écbou maji zvazit moznost konzervace spermatu, protoze docetaxel
mize poskozovat muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Studie zkoumajici ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 1,58 g v jedné
injekéni lahvicee, coz odpovida 40 ml piva nebo 17 ml vina na jednu injek¢ni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tfeba brat v tivahu u té¢hotnych nebo kojicich Zen, déti a rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mize mit vliv na u€inky jinych léCivych ptipravki.
Alkohol obsazeny v tomto 1é¢ivém piipravku miize zhorsit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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3. Jak se Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml pouziva
Docetaxel Mylan Vam bude podan zdravotnickym odbornikem.
Obvyklé davkovani

Dévka 1éku bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a na celkovém stavu. Lékat vypocitd Vas télesny
povrch ve ¢tvere¢nich metrech (m?) a urc¢i davku 1éku, kterou dostanete.

Zpusob a cesta podani

Docetaxel Mylan Vam bude podan ve formé infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi jednu
hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani

Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas lékat mize zméenit davku a Cetnost podavani v zavislosti na VasSich krevnich testech, celkovém
stavu a léCebné odpoveédi na Docetaxel Mylan. Zejména, prosim, informujte svého 1ékare v ptipadé
prijmu, viidka v Gstech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni, horecky a dejte mu vysledky
Vasich krevnich testti. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravkii, zeptejte se svého 1ékaie nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar Vas na n¢€ upozorni a vysvétli Vam potencidlni rizika a pfinos Vasi
1écby.

Nejcastéji uvadéné nezadoucitiCinky pripravku Docetaxel Mylan podédvaného samostatné jsou: snizeni
poctu Cervenych krvinek nebo bilvch krvinek, vypadavani vlast, nevolnost, zvraceni, viidky v tstech,
prijem a Unava.

Pokud je Docetaxel Mylan poddavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, zavaznost nezddoucich
ucinkl se muze zyysit.

V prubéhu infuze v nemocnici se mohou objevit nasledujici alergické reakce (mohou postihnout vice
nez 1 z 10 osob):

. z¢ervendni, zmény na kizi, svédéni

tlak na hrudniku, dychaci obtize

horecka nebo tfesavka

bolest v zddech

nizky tlak krve

N

Nemocni¢ni persondl bude v pritb¢hu 1écby peclive sledovat Vas stav. V ptipad€, ze se néktery z
uvedenych piiznakl objevi, ihned je informujte.

V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi piipravku Docetaxel Mylan se mohou objevit nasledujici

nezadouci u¢inky, jejichz frekvence se mize liSit podle kombinace 1é¢ivych ptipravki, kterou
dostavate:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. infekce, pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dilezité v
obran¢ pred infekci) a krevnich desticek

horecka: V tomto pfipadé musite ihned informovat 1ékate

alergické reakce, jak jsou popsany vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubli nebo svall
bolest hlavy

zmény ve vnimani chuti

zanét oka nebo zvysené slzeni oka

otoky zpisobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostate¢nost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech

zaludec¢ni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijmu, zacpa

bolest bficha

travici obtize

ztrata vlast (ve vétsing ptipadl se normalni riist obnovi)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které maze vést k olupovani kiiZe (toto se mize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle)

zména barvy nehtd, které se pozdéji mohou odlucovat

bolest svalii, bolest zad nebo kosti

zména nebo vynechani menstruace

otoky rukou, chodidel, nohou

unava nebo priznaky podobné chfipce

prirtstek nebo tbytek télesné hmotnosti.

asté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):
kandidoza ust (kvasinkova infekee)
dehydratace
z4vraté
poruchy sluchu
pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srdeéni akce
selhani srdce
zanét jicnu
sucho v Ustech
obtizné nebo bolestivé polykani
krvaceni
zvy$ena hladina jaternich enzymu (proto je potieba pravidelné provadét krevni testy).

® 6 o o o o o o o o .O<

Méné ¢asté: (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

mdloby

v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok
zanét tlustého stieva, tenkého stfeva; protrzeni stfeva
krevni sraZeniny.

Neznama frekvence:

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptisobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se mize
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

o pneumonie (plicni infekce)

o fibréza plic (zajizveni a ztlusténi tkané€ plic s duSnosti)

. rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)
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o pokles hladiny sodiku v krvi.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti miZete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml uchovavat

Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte Docetaxel Mylan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a na Stitku
injek¢ni lahvicky za ,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte ihned po otevieni. Injekéni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a
ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni spottebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v
odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek.

Pouzijte okamzité po pfidani do infuzniho vaku, ktery je z jincho materialu nez PVC. Pokud roztok
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku jsou v odpovédnosti uzivatele a za
normalnich okolnosti by nemély piekrocit 6 hodin pii teploté do 25°C, vcetné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li
uchovévan pii teplote 2 -8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml obsahuje

Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 20 mg
docetaxelu (bezvodého).

Jedna injekéni lahvicka obsahuje docetaxelum 80 mg.

Pomocné latky jsou polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.

Jak Docetaxel Mylan 80 mg/4 ml vypada a co obsahuje toto baleni

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku je svétle zluty az hnédozluty roztok.
Koncentrat je dodavan v injekéni lahvicee vyrobené z Cirého skla, s bromobutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym odtrhavacim vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 ml koncentratu.

Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injekénich lahvicek.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romainia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL MYLAN KONCENTRAT
PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsal tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Mylan.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci:

Docetaxel je cytostatikum, a stejne jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii manipulaci a
ptiprave roztokt Docetaxel Mylan nutno dodrzovat zasady bezpec¢nosti prace. Doporucuje se pouZziti
rukavic.

Pfi potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Mylan ihned omyjte zasazené
misto dikladn¢ vodou a mydlem. Pfi kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku Docetaxel Mylan
se sliznicemi okamzit€ vyplachnéte postizené misto proudem vody.

Piiprava pro nitroZilni podani:

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici 2 injekéni lahvi¢ky (koncentrit
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku nevyzaduje ZADNE piedchozi

nai‘edéni rozpoustédlem a je pripraven pifimo pro pfidani k infuznimu roztoku.

o Injekéni lahvicka je ur¢ena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele. Pozadovana
davka pro pacienta miize vyzadovat vice nez jednu injek¢ni lahvicku koncentratu pro pripravu
infuzniho roztoku. Napft. pro davku 140 mg docetaxelu je zapottebi 7 ml docetaxelu koncentratu
pro pfipravu roztoku.

o Za aseptickych podminek odeberte kalibrovanou injek¢ni strikackou pozadované mnozstvi
koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku.

141



Injek¢ni lahvicka pripravku Docetaxel Mylan obsahuje docetaxel v koncentraci 20 mg/ml.

o Pozadovany objem koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku vstiiknéte jednou injekci (naraz)
do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve, obsahujiciho bud’ 5 % roztok gluk6zy nebo infuzni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Je-li poZzadovéna davka docetaxelu vy3$si nez 190 mg,
pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby nebyla piekrocena koncentrace docetaxelu

0,74 mg/ml.
o Ruc¢né promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
o Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a

aseptickych podminek a infuzni roztok ma byt pouZzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani piipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.

. Po pfidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptfipraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25°C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (véetné jedné
hodiny infuze pfi intravendznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipravencho dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materiadlu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi
teploté uchovavani 2 az 8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto miize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouZit a je tieba jej zlikvidovat.

. Stejné jako u vSech parenterdlnich pfipravki je tfeba infuzni roztok pred pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici sraZeniny je nutno vytadit.

Likvidace:

Veskery materidl pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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Pribalova Informace — Informace pro UzZivatele

Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Docetaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml pouZivat
Jak se Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml a k ¢emu se pouZiva

Nazev 1écivé latky je docetaxel. Docetaxel je latka odvozena z jehlici tisu.

Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych 1€kt zvanych taxoidy.

Docetaxel Mylan Vam byl 1ékafem piedepsan k 1é¢bé rakoviny prsu, zvlastni formy rakoviny plic
(nemalobunéény karcinom plic), rakoviny prostaty, rakoviny zaludku nebo rakoviny hlavy a krku.
- Pti 1é¢be pokrocilého rakoviny prsu miize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v
kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- Pti 1é¢bé Casného stadia rakoviny prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni
lymfatickych uzlin mtze byt Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- Pfi 1écbé rakoviny plic mize byt Docetaxel Mylan podavan bud’ samotny nebo v kombinaci s
cisplatinou.

- P1i 1écbe rakoviny prostaty j¢ Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s prednisonem nebo
prednisolonem.

- P1i 1é¢bé metastazujici rakoviny Zaludku je Docetaxel Mylan podévan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem.

- Pti 1écbe rakoviny hlavy a krku je Docetaxel Mylan podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracileni.

2. Ceniu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Mylan,

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Docetaxel Mylan

- jestlize je pocet Vasich bilych krvinek pfili§ nizky.

- pokud mate vazné postiZeni jater.

Upozornéni a opatieni
Pted kazdou lécbou ptipravkem Docetaxel Mylan Vam bude provedeno vySetfeni krve pro kontrolu,

zda mate dostatecny pocet krvinek a dobrou funkci jater pro pouziti Docetaxel Mylan. V piipadé
poklesu bilych krvinek se u Vas mize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.
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Mate-li potize se zrakem, porad’te se s 1ékatem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotfebi oci a zrak ihned
vysetfit.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékat miize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestavajici z tablet kortikosteroidii k vnitinimu uziti
jako je naptiklad dexamethason, a to jeden den pied podanim Docetaxel Mylan, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych nezadoucich Géinkt, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Mylan. Jde zejména o alergické reakce a zadrzovani tekutin (otoky
rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy prirtstek).

V prubéhu 1é¢by mizete dostavat 1éky pomahajici udrzet dostatecny pocet krvinek.

Docetaxel Mylan obsahuje alkohol. Porad’te se se svym 1ékafem, pokud trpite zavislosti na alkoholu
nebo mate poruchu funkce jater. Viz také bod “Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)” uvedeny
nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Mylan

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé¢ véetn¢ téch, které jsou dostupné bez 1ékaiskcho piedpisu. Je to proto, Ze
Docetaxel Mylan nebo jiné 1é¢ivé pripravky nemusi G¢inkovat tak, jak se predpoklada, a Vy muzete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1¢k.

Docetaxel Mylan Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo to piimo nenaiidi Vas 1ékat.

V prubéhu 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem nesmite otéhotnét a béhem 1é¢by musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Mylan muze poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem lécby
ptipravkem Docetaxel Mylan zjistila, ze jste t€hotnd, ihned informujte 1€kate.

V pribéhu lécby piipravkem Docetaxel Mylan nesmite kojit.

Muyzi, kteti jsou 1éceni pripravkem Docetaxel Mylan, nemaji béhem 1é¢by a jesté dalSich 6 mésict po
ukonceni 1éCby pocit dit¢ a pred 1écbou maji zvazit moznost konzervace spermatu, protoze docetaxel
mize poskozovat muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Studie zkoumajici ovlivnéni schopnosti fidit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

Docetaxel Mylan obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1&Civy pripravek obsahuje 50 objemovych procent ethanolu (alkohol), tj. az 3,95 g v jedné
injekéni lahvicee, coz odpovida 100 ml piva nebo 40 ml vina na jednu injek¢ni lahvicku.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.

Tuto skutecnost je tfeba brat v tvahu u t¢hotnych nebo kojicich zen, déti a rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Alkohol obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mize mit vliv na u€inky jinych léCivych ptipravki.
Alkohol obsazeny v tomto 1écivém ptipravku miize zhorsit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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3. Jak se Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml pouziva
Docetaxel Mylan Vam bude podan zdravotnickym odbornikem.
Obvyklé davkovani

Dévka léku bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a na celkovém stavu. Lékar vypocitd Vas télesny
povrch ve ¢tvere¢nich metrech (m?) a urc¢i davku 1éku, kterou dostanete.

Zpusob a cesta podani

Docetaxel Mylan Vam bude podan ve formé infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi jednu
hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani

Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas lékat mize zméenit davku a Cetnost podavani v zavislosti na VasSich krevnich testech, celkovém
stavu a léCebné odpoveédi na Docetaxel Mylan. Zejména, prosim, informujte svého l1ékare v piipadé
prijmu, viidkd v Gstech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni, horecky a dejte mu vysledky
Vasich krevnich testti. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravkii, zeptejte se svého 1ékaie nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4. Mozne nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar Vas na n¢ upozorni a vysvétli Vam potencidlni rizika a pifinos Vasi
1écby.

Nejcastéji uvadéné nezadoucitiCinky pripravku Docetaxel Mylan podédvaného samostatné jsou: snizeni
poctu Cervenych krvinek nebo bilych krvinek, vypadavani vlasti, nevolnost, zvraceni, viidky v ustech,
prijem a Unava.

Pokud je Docetaxel Mylan poddavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich
ucinkl se muze zyysit.

V prubéhu infuze v nemocnici se mohou objevit nasledujici alergické reakce (mohou postihnout vice
nez 1 z 10 osob):

. z¢ervendni, zmény na kizi, svédéni

tlak na hrudniku, dychaci obtize

horecka nebo tfesavka

bolest v zddech

nizky tlak krve

N

Nemocni¢ni persondl bude v pritb¢hu 1écby pecliveé sledovat Vas stav. V pripade, ze se néktery z
uvedenych piiznakl objevi, ihned je informujte.

V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi piipravku Docetaxel Mylan se mohou objevit nasledujici

nezadouci u¢inky, jejichz frekvence se mize liSit podle kombinace 1é¢ivych ptipravki, kterou
dostavate:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. infekce, pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dilezité v
obran¢ pted infekci) a krevnich desticek

horecka: V tomto pfipadé musite ihned informovat 1ékate

alergické reakce, jak jsou popsany vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubli nebo svall
bolest hlavy

zmény ve vnimani chuti

zanét oka nebo zvysené slzeni oka

otoky zpisobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostate¢nost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech

zaludec¢ni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijmu, zacpa

bolest bficha

travici obtize

ztrata vlast (ve vétsing ptipadt se normalni riist obnovi)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mize vést k olupovani kiize (toto se mize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle)

zména barvy nehtd, které se pozdéji mohou odlucovat

bolest svalii, bolest zad nebo kosti

zmeéna nebo vynechani menstruace

otoky rukou, chodidel, nohou

unava nebo priznaky podobné chfipce

prirtstek nebo tbytek télesné hmotnosti.

asté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob):
kandidoza ust (kvasinkova infekee)
dehydratace
z4vraté
poruchy sluchu
pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srde¢ni akce
selhani srdce
zanét jicnu
sucho v Ustech
obtizné nebo bolestivé polykani
krvaceni
zvy$ena hladina jaternich enzymu (proto je potieba pravidelné provadét krevni testy).

® 6 o o o o o o o o .O<

Méné ¢asté: (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob):

mdloby

v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok
zanét tlustého stieva, tenkého stfeva; protrzeni stfeva
krevni sraZeniny.

Neznama frekvence:

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptisobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se miize
také vyskytnout v pfipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

o pneumonie (plicni infekce)

o fibréza plic (zajizveni a ztlusténi tkané€ plic s duSnosti)

. rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)
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o pokles hladiny sodiku v krvi.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml uchovavat

Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte Docetaxel Mylan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a na Stitku
injek¢ni lahvicky za ,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte ihned po otevieni. Injekéni lahvicka je ur€ena k jednorazovému pouziti a
ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni spottebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v
odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek.

Pouzijte okamzité po ptidani do infuzniho vaku, ktery je z jincho materialu nez PVC. Pokud roztok
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele a za
normalnich okolnosti by nemély piekrocit 6 hodin pfi teploté do 25°C, vcetné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin, je-li
uchovévan pii teplote 2 -8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml obsahuje

Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 20 mg
docetaxelu (bezvodého).

Jedna injekeni lahvicka obsahuje docetaxelum 200 mg.

Pomocné latky jsou polysorbat 80, bezvody ethanol a kyselina citronova.

Jak Docetaxel Mylan 200 mg/10 ml vypada a co obsahuje toto baleni

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku je svétle zluty az hnédozluty roztok.
Koncentrat je dodavan v injekéni lahvi¢ee vyrobené z ¢irého skla, s bromobutylovou pryZovou zatkou
a hlinikovym odtrhavacim vickem.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 ml koncentratu.

Jedna krabicka obsahuje jednu nebo pét injekénich lahvicek.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Mylan S.A.S.

117 allée des parcs
69800 Saint Priest
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4372575 00

Hrvatska
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romainia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
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island Slovenska republika

Mylan AB Mylan sr.o

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +421 2 32 604 901
Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50
Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd t/a Mylan
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL MYLAN KONCENTRAT
PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsal tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Mylan.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci:

Docetaxel je cytostatikum, a stejne jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii manipulaci a
ptiprave roztokt Docetaxel Mylan nutno dodrzovat zasady bezpec¢nosti prace. Doporucuje se pouziti
rukavic.

Pfi potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Mylan ihned omyjte zasazené
misto dikladn¢ vodou a mydlem. Pfi kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku Docetaxel Mylan
se sliznicemi okamzit€ vyplachnéte postizené misto proudem vody.

Piiprava pro nitroZilni podani:

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici 2 injekéni lahvi¢ky (koncentrit
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docetaxel Mylan koncentrat pro pripravu
infuzniho roztoku, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

Docetaxel Mylan koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku nevyzaduje ZADNE piedchozi

nai‘edéni rozpoustédlem a je pripraven pifimo pro pfidani k infuznimu roztoku.

o Injekéni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele. Pozadovana
davka pro pacienta miize vyzadovat vice nez jednu injekéni lahvicku koncentratu pro ptipravu
infuzniho roztoku. Napft. pro davku 140 mg docetaxelu je zapottebi 7 ml docetaxelu koncentratu
pro pfipravu roztoku.

o Za aseptickych podminek odeberte kalibrovanou injek¢ni strikackou pozadované mnozstvi
koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku.
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Injek¢ni lahvicka pripravku Docetaxel Mylan obsahuje docetaxel v koncentraci 20 mg/ml.

o Pozadovany objem koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku vstiiknéte jednou injekci (naraz)
do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve, obsahujiciho bud’ 5 % roztok gluk6zy nebo infuzni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Je-li pozadovéana davka docetaxelu vy3si nez 190 mg,
pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby nebyla piekrocena koncentrace docetaxelu

0,74 mg/ml.
o Ruc¢né promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
o Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a

aseptickych podminek a infuzni roztok ma byt pouZzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele.

. Po pfidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu pripraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25°C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (v¢éetné jedné
hodiny infuze pfii intravendznim podani).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipraven¢ho dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materiadlu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi
teploté uchovavani 2 az 8°C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto miize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouZit a je tfeba jej zlikvidovat.

. Stejné jako u vSech parenterdlnich pifipravki je tfeba infuzni roztok pred pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici sraZeniny je nutno vytadit.

Likvidace:

Veskery materidl pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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