


1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka Docetaxel Teva koncentrat obsahuje 20 mg/0,72 ml docetaxelum. Jeden ml
koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem:
Jedna lahvic¢ka koncentratu obsahuje 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu (181 mg bezvodého ethanolu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. §

3.  LEKOVA FORMA @
Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok. . \6

Koncentrat je ¢iry viskozni, Zluty az hnédozluty roztok.
Rozpoustedlo je bezbarvy roztok. @q
S

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu ) Q
L 2
>
Docetaxel Teva v kombinaci s doxorubicinem a fosfamidem je indikovan k adjuvantni 1é¢bé

nemocnych s:

e operabilnim karcinomem prsu tivnimi uzlinami
e operabilnim karcinomem ?8. egativnimi uzlinami

U nemocnych s operabilnip &)mem prsu s negativnimi uzlinami by m¢la byt adjuvantni 1é¢ba
omezena na ty, u nichZ j& % i chemoterapie v souladu s mezinarodné stanovenymi kriterii pro
primarni 1é¢bu ranych i_karcinomu prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Teva v‘k bintaci s doxorubicinem je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastgzw arcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1é¢eni cytotoxickou
lécbou. S

O

Doceta eva v monoterapii je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo
metastaziljicim karcinomem prsu po selhani ptedchozi cytotoxické 1€cby. Piedchozi 1é¢ba by méla
zahrn®Vat antracyklin nebo alkyla¢ni latku.

Docetaxel Teva v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é€bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u né¢hoz je prokazana zvysena exprese HER2, a kteti dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

Docetaxel Teva v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani ptedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi 1é¢ba by

meéla zahrnovat antracyklin.

Nemalobunéény karcinom plic




Docetaxel Teva je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Teva v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic, kteii dosud pro toto

onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Teva v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
metastatickym kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty.

Piipravek Docetaxel Teva v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem ne

prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacienti s metastatickym hormonalné seheitivnim
karcinomem prostaty. !
Adenokarcinom Zaludku O

Docetaxel Teva v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem je indikovan kdé xﬁocnych S
metastatickym adenokarcinomem zaludku v¢etné adenokarcinomu gastroe nlho spojent, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1éceni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel Teva je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracil ’n ikovan k indukéni 16¢bé pacientd s
lokalné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hla6 u

4.2 Davkovani a zpisob podani )
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Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno pro jed \y specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mél podava d dohledem kvalifikovaného onkologa (viz
bod 6.6).

Déavkovani A

Pfi 1é¢be karcinomu prsu, ne nécného karcinomu plic, karcinomti Zaludku a hlavy a krku je
mozno podat, pokud neni lekovana premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu,
jako naptiklad dexamet mg denné (napi. 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnti po¢inaje jeden
den pied aplikaci doc u (viz bod 4.4).

U metastatického'kAstrahé rezistentniho karcinomu prostaty je pifi sou¢asném podavani prednizonu
nebo prednlz %oorucena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a
1 hodinu ﬁe ZI ocetaxelu (viz bod 4.4).

U metagtaticklto hormonaln¢ senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
predni nebo prednizolonu doporu¢enou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin,

3 ?@% hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za G¢elem zmirnéni hematologické toxicity miize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

V adjuvantni 16¢b¢ karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporu¢ena
davka docetaxelu 75 mg/m? podaného v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cyklt (TAC rezim) (viz téZ Uprava davky v priibéhu
1é¢by).



K 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim je doporucena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 16¢bé v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m? podavan 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 kli¢ové studii byla avodni infuze docetaxelu podana nasledujici den
po prvni davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukon&eni
infuze trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfe tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udajt o pfipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporucena déavka docetaxelu 75 mg/m? kazdé ti tydny, kapecitabin
se podava v davce 1 250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydn, po nichz
nasleduje tydenni piestavka. Viz souhrn tdaji o pfipravku Kapecitabin pro vypocet davky
kapecitabinu podle plochy povrchu téla. ‘Q»Q

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1é¢ené pro nemalobunecny karcinom plic bez ptedchozi chemoterapie je
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprostiedné nasledovany cisplatinou v davce 75
60 minut. K 1é¢b¢ po selhani predchozi chemoterapie obsahujici platinu je do
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii. g
Karcinom prostaty @
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporuéena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo pre ﬁglon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralng je podavan kontinualné (viz bod 5.1).

Metastaticky hormondalné senzitivni karcznom prostaly
Doporucéena davka docetaxelu je 75 mg/m? kazdé 3’ 6 cyklech. Soucasné miize byt peroralné
podavan prednizon nebo prednizolon v davce 5 rat denng.

Adenokarcinom zaludku
Doporu¢ena davka docetaxelu je 75 mg/ ormeé Jednohodmové infuze, nasledované cisplatinou

75 mg/m? ve formé 1-3 hodiny trvajici (obé€ pouze v den 1). Po skonceni infuze cisplatiny
nasleduje podani 5-fluorouracilu 7 2 za den podavaného formou 24hodinové kontinualni

infuze po dobu 5 dni. &a

Lécba se opakuje kazdé tfi ty, cienti musi byt pied podanim cisplatiny premedikovani
antiemetiky a nalezité h &i. Ke snizeni rizika hematologické toxicity by mél byt profylakticky
pouZit G-CSF (viz také,L avky v prabéhu 1é¢by).

Karcinom hlavy 3

Pacienti musi by edikove’mi antiemetiky a fadné hydratovani (pied podanim a po podani
Clsplatlny,), ze i rizika hematologické toxicity mtize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni
pac1enq 1 e ocetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o Indtik¢ni chemoterapie, nasledovand radioterapii (TAX 323)
ro induk¢ni 1é¢bu inoperabilniho lokalné€ pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka Docetaxel Teva 75 mg/m? v podobé jednohodinové infuze
nasledované vice nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1é¢by, 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 skonéeni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

o Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro induk¢ni 1é¢bu pacientt s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vylé&eni operaci
a s cilem zachovat organ), je doporuéena davka docetaxelu 75 mg/m? jako jednohodinova
intravendzni infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30minutova az
3hodinova infuze, nasledovana 5-fluorouracilem 1 000 mg/m?den podavanym formou
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kontinualni infuze ve dnech 1az 4. Toto schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po
chemoterapii by pacienti méli dostat chemoradioterapii.

Pro Upravu davek cisplatiny a 5-fluorouracilu viz pfislu$ny souhrn udaji o piipravku.

Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poétu neutrofila > 1 500 bunék/mm?.

U pacienttl, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofili < 500 bunék/mm?® po
dobu delSi nez jeden tyden, k zavaznym nebo rozsahlym koZznim reakcim nebo zévazné periferni
neuropatii v prib&hu 1é¢by docetaxelem, by mélo 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? ma pacient y§
uvedené nezadouci ucinky, méla by byt 1écba ukoncena. ‘Q»@

Adjuvantni lécba karcinomu prsu
Primarni profylaxe G-CSF by méla byt zvaZzena u hemocnych, kteti podstoupili adjé@ 1é¢bu

karcinomu prsu docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Nemoc tefi prodélali
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, by méla byt davka dOCCtaX%‘I ena na 60 mg/m?
ve vSech naslednych cyklech (viz bod 4.4 a 4.8). U nemocnych se stomatiti né 3 nebo 4 by
méla byt ddvka redukovana na 60 mg/m?. @

V kombinaci s cisplatinou ' \

U nemocnych lé¢enych pocateéni davkou 75 mg/m? v kombin@splaﬁnou, jejichz nejnizsi

hodnota poétu trombocyti v predchazejicim cyklu chemoter 25 000 bunék/mm?®, nebo u
nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u nemoc e zavaznou nehematologickou
toxicitou je doporuceno snizeni davky docetaxelu v nésl@‘ ich cyklech na 65 mg/m?. Pro Gpravu
davek cisplatiny viz pfislusny souhrn udajii o pfipm
L 2
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V kombinaci s kapecitabinem \\

o Uprava davek kapecitabinu viz SOth@ﬁ ptipravku kapecitabin.

o Pokud se u nemocného poprvé ob'@ icita stupné 2, ktera pretrvava v dobé podani dalsi série
docetaxelu a kapecitabinu, je nuﬁ 0Zit podani davky do ustupu projevii na stupen 0-1 a poté
pokracovat 100 % ptvodni d%\{

o Pokud se u nemocného poﬁ> bjevi toxicita stupné 2 nebo poprvé toxicita stupné 3 kdykoliv
v prib¢hu lééebného‘cQ nutno nasledujici cyklus odloZit do Gstupu projevi na stupeti 0-1

nou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

v

a poté pokracovat
o V ptipadé kazdé
podavani dgceta

Siho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxicité stupné 4 ukoncete

Upravy davky.trastuzZimabu viz souhrn daji o piipravku pro trastuzumab.
N

V komhipati sicisplatinou a 5-fluorouracilem

Pokud navzdory pouZiti G-CSF k episod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
inWa zakladé& neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 75 na 60 mg/m? Pokud
dojde Y nasledné k episodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 60
na 45 mg/m?. V piipadé trombocytopenie stupné 4 by méla byt davka docetaxelu sniZena ze 75 na

60 mg/m?. Pacienti by neméli byt 1é¢eni nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se poéet neutrofilt
nevrati na hodnotu > 1 500 bun&k/mm?® a desti¢ek na hodnotu > 100 000 bunék/mm?. Pokud tyto
toxicity pretrvavaji, ukoncete 1é¢bu (viz bod 4.4).

Doporuéené upravy davky pfi toxicitach u pacientii Ié¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Prijem stupeni 3 Prvni episoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
Druha episoda: dale zredukujte docetaxel 0 20 %.




Prijem stupen 4 Prvni episoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.
Druh4 episoda: preruste 1écbu.

Stomatitis/mukositis stupefi 3 | Prvni episoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.

Druha episoda: ve vSech nasledujicich cyklech piestante
podavat pouze 5-FU.

Treti episoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitis/mukositis stupefi 4 | Prvni episoda: ve v8ech nasledujicich cyklech piestante
podévat pouze 5-FU.

Druhé episoda: zredukujte ddvku docetaxelu 0 20 %.

Pro Upravu davky cisplatiny a 5-fluorouracilu se fid’te pfislusnym souhrnem udaju o pifipravku.

V uvodnich SCCHN studiich u pacientd, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (Véet@
prolongované neutropénie, febrilni neutropénie nebo infekce), bylo doporuc¢eno pouziti G-C
profylaktickému pokryti (napt. den 6-15) ve v3ech nasledujicich cyklech.

ZvI4stni skupiny \

Nemocni s poskozenim jater *

Na zaklad¢ farmakokinetickych udaji z 1é¢by docetaxelem davkou 100 m \monoterapii jeu
pacientl se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vic asobek horni hranice
normy (HHN) a se soucasnym zvysenim alkalické fosfatazy na vice nﬁ nasobek HHN doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacienttl s hla‘%’nou érového bilirubinu vyssi nez

HHN a/nebo hladinou ALT a AST vyssi nez 3,5nasobek HHN jeni s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek HHN nelze doporucdit ani snizgmidavky a docetaxel, mimo piisné
odtvodnéné piipady, nelze podavat. @

V kli¢ové klinické studii v 1é¢be pacienti s adenok rcin@n zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem byli vylouéeni pacienti s ALT a/r;e&h{ST > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfatdzou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HH\® t¢Chto pacientii nelze doporucit Zadné sniZeni
davky a docetaxel by nemél byt pouzit, poku H%ﬂisné indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro
pacienty s jaterni nedostate¢nosti 1é¢ené d(l)%ele v kombinaci k dispozici Zzadna data.
Pediatricka populace

Zatim nebyla stanovena bezpecno 1nnost ptipravku Docetaxel Teva v 1écbé karcinomu
nosohltanu u déti ve véku od 1 a mlad51ch 18 let.

U pediatrické populace nEm tn1 pouziti ptipravku Docetaxel Teva v indikacich karcinomu prsu,

nemalobunééného karci , karcinomu prostaty, adenokarcinomu zaludku a karcinomu hlavy a
krku, nepoditaje ménéQ vany typ Il a 1l karcinomu nosohltanu.
)

Starsi pacienti
Na zakladé and%y makokinetiky u této skupiny pacientdi nejsou pro podavani u starSich pacientd
zadné zvig oKyny. Pti uziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starsich

doporu€uy zeni Uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udaju o pfipravku kapecitabin).

Z bgpodani
Pokyny K ptipravé a podani piipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
VvV bod¢ 6.1.

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s vychozim poétem neutrofili < 1 500 bunék/mm?®.

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s tézZkym pos$kozenim jater, protoZe zde nejsou k dispozici
Zadné udaje (viz body 4.2 a 4.4).



V platnosti jsou kontraindikace ostatnich pfipravki, 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 dexametazon v davce 16 mg denné (napt. 8 mg dvakrat denng) po
dobu 3 dnu s poc¢atkem 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 8 mg dexametazomu per 0s podanych 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied
infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

dochézi v praméru 7 dnii po podani docetaxelu, tento interval vSak mutize byt krat$i u pacie
predchozi intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, by se me adet
¢asté monitorovani uplného krevniho obrazu. Pacientim by se mél docetaxel podav. uaz po
vzestupu poétu neutrofili na > 1 500 bunék/mm? (viz bod 4.2). (

Nejcastéjsim nezadoucim u¢inkem docetaxelu je neutropenie. K nejvetsimu poklesu poctu n%%
{

<
V piipadé zavazné neutropenie (< 500 bunék/mm? po dobu sedmi nebo vic W) prubchu 1écby
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouéiti pLi h symptomatickych
opatfeni (viz bod 4.2).

U pacienti 1éCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5; OuraCIIem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zaklad¢ neutropenie vyskytovaly v Qﬂlre pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF by méli profylak dostavat G-CSF, aby se sniZilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolon@na neutropenie a infekce na zaklade
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF by méli bytspgclivémonitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

*
U pacientl 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s%orubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenicka infekce tovaly v mensi mife, pokud pacienti primarné
dostavali profylakticky G-CSF. Priméarni aktické podani G-CSF by mélo byt zvazeno u pacientt,
ktefi podstupuji adjuvantni [é¢bu karci%D rsu podavanim TAC, aby bylo zmirnéno riziko
komplikované neutropenie (febrilnj penie, prolongované neutropenie nebo infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti, ktefi dos( 'AC, musi byt diukladné sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni reakces \Q

U pacientt s neutrope doporucuje zvySena opatrnost, a to zejména z diivodu rizika rozvoje
gastromtestlnaln i ikaci. Ackoliv se vétSina takovych ptipadl vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cykl ocetaxelem enterokolitida se mize rozvinout kdykoliv a miize vést k umrti jiz
od prvnlhg ho nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevii
zavazngé{ testinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

Pacienti maji byt pozorné sledovani, zda u nich zejména v prubéhu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prub&éhu nékolika minut po
pocatku infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1é€bé hypotenze a bronchospasmu.
Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni
reakce, neni to divodem k preruseni 1é¢by. TéZké reakce, jako je té€Zka hypotenze, bronchospasmus
nebo generalizovand vyrazkalerytém, vsak vyzaduji okamzité preruSeni 1écby docetaxelem a zahajeni
odpovidajici 1é¢by. Pacientim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni reakce, nesmi byt
docetaxel znovu podavan. U pacienti, ktefi jiz diive prodé€lali hypersenzitivni reakci na paklitaxel,
existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné mozné zavazné
hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni 1€cby docetaxelem peclive sledovani.

tivni reakce




KozZni reakce

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

Pii 1écbeé docetaxelem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs) vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o zndmkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevi a peclive sledovani. V ptipadé vyskytu znamek a piiznakt téchto nezadoucich ucinkl
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin ‘Q.Q

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypot ascitu je
nutno peclivé monitorovat. K

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny ptipady syndromu akutni dechové tisné, intersticialni pne @neumonmdy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho sel téfe mohou byt fatalni.
U pacientt 1é¢enych soucasné radioterapii byla hlaSena radiacni pneu nitida

V piipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich ptiznakd ma
neodkladné vysetien a 1é¢en odpovidajicim zptisobem. Dopo

dokud neni stanovena diagnéza. Vcasné zahajeni podptirné
Piinos opétovného zahajeni 1é¢by docetaxelem musi by

Pacienti s poruchou funkce jater <\/

U pacientt lécenych docetaxelem v davce 2 v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez sobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy
vice nez 2,5nasobek HHN, existuje vé& 0 rozvoje zavaznych nezadoucich G¢inkd, jako jsou
toxicka umrti véetné sepse a krvacemi azivaciho traktu, které mtize byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekce, trombocyt % stomatitida a astenie. Proto je u pacientli se zvySenymi
hodnotami jaternich testi T ruéena davka docetaxelu 75 mg/m? Hodnoty JT by se mély
stanovit jak pred zahaje X e, tak pred kazdym dalSim cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt s hladinou s ¢hb bilirubinu vyssi nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat

01ent pechve monitorovan,
se prerusit [éCbu docetaxelem,
muze zlepsit stav onemocnéni.
adné zvazen.

vys$§imi nez HHN se s snym1 hodnotami alkalické fosfatazy vice nez 6nasobné vy$simi néz HHN
nelze jiz doporu 1 sniZeni davky a docetaxel mimo pfisné€ odtivodnéné piipady nelze podavat.
V klicové kh dii v 1é¢bé pacientd s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-

ﬂuorouragle i vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfata;oue? x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientt nelze doporucit Zadné snizeni
davky axel by nemél byt pouZit, pokud neni ptisné indikovan.V dal$ich indikacich nejsou
doStupn¢Zadné tdaje pro pacienty s poSkozenim jater 1é¢ené docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o nemocnych s té¢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). Selhdni mtze byt stiedné
tézké az t€zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud jsou nemocni kandidaty na 1é¢bu docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by
podstoupit pfed zahajenim 1é¢by vySetieni srdce. Srde¢ni funkce by dale mély byt monitorovany v
prabéhu 1é¢by (kazdé 3 mésice), coz pomiize identifikovat nemocné, u kterych se miize objevit srdecni
dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn udaji o pfipravku pro trastuzumab.

U pacientii lé¢enych docetaxelem v kombinovaném reZimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hldSena ventrikularni arytmie vcetné ventrikularni tachykardie (n¢kdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vySetieni srdce.

Poruchy oka ‘®~Q

U pacientl 1éCenych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti chami
zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetteni. Pokud je dia, ovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusna 1é¢ba (viz bod 4.8). (

9
Dalsi primarni malignity @
Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii podavani docetaxelu @)i ci s protinddorovou
1éEbou, o které je zndmo, Ze je spojovana s dalSimi primarnimi mﬁlig&mi. DalSi primarni malignity
(v€etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického synd@ non-Hodgkinova lymfomu) se

mohou vyskytnout nékolik mésict nebo let po 1écbe docetax acienty je nutné z divodu rizika
vzniku dalSich priméarnich malignit sledovat (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu ")

>
Po prvnim nebo druhém cyklu 1é¢by docetaxe en&l hlasen vyskyt syndromu nadorového rozpadu

(viz bod 4.8). Pacienty s rizikem syndromu oveho rozpadu (napt. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s r; progresi) je nutné pecliveé sledovat. Pred zahajenim
1écby se doporucuje korekce dehydra ¢ba zvySené hladiny kyseliny mocCové.
Ostatni @

]

V prubéhu terapie musi i IgUiZi pouzivat u¢innou antikoncepci, muzi pak jesté alespon 6 mésicl
po skonéeni 1é¢by (viz .

Je tieba se Vyvaro‘\/%f"ou sného podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. ketokonazol,
I
0

itrakonazol,,kk% ycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a
vorikonam&} 4.5).
)

Dalsi o@tni pfi adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu

KMvané neutropenie

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

Gastrointestinalni reakce

Symptomy, jako ¢asna bolest a citlivost bficha, horecka, priijem s neutropenii nebo bez neutropenie,
mohou byt ¢asnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny.

Méstnavé srdecni selhdani (CHF)




V pribéhu 1é¢by a dalsiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptomu
méstnavého srde¢niho selhani. U nemocnych s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami 1é¢enych
TAC bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Pacientky s 4+ uzlinami

Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u hemocnych s 4+ uzlinami nebyl statisticky vyznamny

z hlediska doby preziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pii kone¢né analyze
plné potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u nemocnych s 4+ uzlinami (viz

bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozornéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouZiti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70%

dostupné omezené mnozstvi dat. !

Upozornéni pro pouZiti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za Q%Qy
333 nemocnych, z toho 209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemac

75 let. U nemocnych lécenych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence
vysSi u nemocnych ve véku 65 let a vice ve srovnani s mlad$imi pacient
anorexie a perifernich otokt byla o0 > 10 % vy$8i u nemocnych ve vé
mladSimi nez 65 let. ‘\
Upozornéni pro pouziti U hormondalné senzitivniho karcinom 0

Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostatfé EDE) bylo 296 pacient

lo starSich

eni nehtdi 0 > 10 %
nce horecky, prijmu,
t€ vice ve srovnani s

z 545 pacienti 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve let nebo starSich a 48 pacientii ve véku
75 let nebo starSich. V docetaxelové skuping hlasild ypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii,
retenci tekutin, dyspnoe a zmény nehtii vice pagi@@véku > 65 let nez pacientl ve ve€ku niz§im nez
65 let. Zadny z t&chto narstd frekvence nedosé%% rozdil oproti kontrolni skupiné. U pacientti ve
véku 75 let a starSich byly ve srovnani s mtadSimi pacienty hlaSeny s vyssi incidenci (minimalné

0 10 %) neutropenie, anemie, prijem, dy@ a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokar ﬁl Zaludku

Ve studii s karcinomen Zaludku 00 pacient (221 pacientt v ¢asti studie II1. faze a 79 pacientt
v Gasti studie II. faze) 1éCeny taxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem 74 pacienta
ve véku 65 let nebo starsi enti byli ve véku 75 let nebo starSi. V porovnani s mladSimi pacienty
byla incidence zavaznychezddoucich ucinkt u starSich pacienti vyssi.

Nasledujici neiédouciky (vSech stupiitr): letargie, stomatitis a infekce na zaklad€ neutropenie se u
pacientu ve véku%‘t nebo starSich vyskytovaly s frekvenci o > 10 % vyssi v porovnani s mladsimi

pacienty. .
Star$i pacignti ni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

o

Pomoc

Ethanol

TentoNECivy piipravek obsahuje 181 mg alkoholu (bezvodého ethanolu) v jedné lahvicce (25,1 %

(hm.)).

Déavka 100 mg/m? tohoto 1é¢ivého piipravku podana dospé&lému s télesnou hmotnosti 70 kg vede
k expozici 23 mg/kg ethanolu, coZ miize zpusobit zvySeni koncentrace alkoholu v krvi pfiblizné
0 4 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospé€lého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je koncentrace alkoholu
v krvi piiblizné 50 mg/100 ml.

Protoze je tento 1é¢ivy piipravek obvykle podavan pomalu, déle nez 1 hodinu, mohou byt Géinky
alkoholu snizeny.
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Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napf. propylenglykol nebo ethanol mtize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat neZadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

Je tfeba brat v tivahu u téhotnych a kojicich Zen a déti.

Pozornost by méla byt vénovana moznym u¢inkiim na centralni nervovou soustavu.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto ptipravku muze ovlivnit ucinky dalsich 1é¢ivych Q

ptipravkd. ‘®»

Studie in vitro ukazaly, Zze metabolismus docetaxelu se miize zménit sou¢asnym podaya atek,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany ( u schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erytromyci gﬁ% éCbe pacientil
témito 1éCivymi piipravky je tfeba zvysené opatrnosti, protoze existuje potertci ebezpeci
vyznamné interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se muze zvysit vyskyt ne{@% ucinkti docetaxelu

v dusledku snizeného metabolismu. Pokud se sou¢asnému podavépi se%silnym inhibitorem CYP3A4
(napft. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefa,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi pii
upravit davku docetaxelu po dobu 1é¢by silnym inhibitor 3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetickeé studii zahrnujici 7 pacienti vedlo sou podavani docetaxelu a ketokonazolu,
ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnéma snizéni clearance docetaxelu 0 49 %.
Farmakokinetika docetaxelu za piitomnosti pred" onwbyla sledovana u nemocnych s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizova P3A4 a o prednizonu je zndmo, Ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyz  efékt prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

, helfinavir, ritonavir, sachinavir,
ifticky dohled a maze byt vhodné

Docetaxel se siln€ vaze na proteiny (\%@95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky n Vvivo oficialné zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je enyfroycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol @ t sodny, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani
dexametazonu navic neeﬂ{w azbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje vazbu
digitoxinu.

Farrnakokinetika‘ etaxgu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich sou¢asnym
podanim. Dle % sho mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozné interakce mezi
arboplatinou. Pti kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi 0 50 %

docetaxe
vys$si n‘:i ddoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.w ilita téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a Zen

Béhem 1éCby je zapotiebi pouzivat G¢innou metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

O podavani docetaxelu téhotnym Zenam nejsou zadné informace. Bylo prokazano, Ze docetaxel je u
potkani a kralikd jak embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkant snizuje plodnost. Stejné jako jiné

cytotoxické 1éCivé piipravky mize docetaxel zptsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym
zenam. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v priub&hu t€hotenstvi podavat, pokud neni jasna indikace.
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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¢ovan do matetského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpe¢i nezddoucich Géinki u kojenci je tudiz tfeba po dobu trvani terapie
docetaxelem kojeni pferusit.

Fertilita

V neklinickych studiich ma docetaxel genotoxické t¢inky a mize ovlivnit muzskou plodnost (viz
bod 5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1é¢by a jesté dalsich 6 mésici po uk
1é¢by pocit dité, a pred 1é¢bou by méli zvazit moznost konzervace spermatu. @

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly proveden ﬁwoistvi alkoholu
v tomto piipravku a nezadouci u¢inky tohoto pfipravku mohou ovlivnit scho t Tidit a obsluhovat
stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencia \ mnozstvi alkoholu a
nezadoucich Uc¢inkd tohoto pfipravku na schopnost fidit a obsluho %e. Pacientim ma byt
doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto neiédouc@ chem 1écby pociti.

'

4.8 Nezadouci uéinky Q
Souhrnny bezpeénostni profil pro vSechny indikace

o
Nezadouci uc¢inky mozna ¢i pravdépodobné sou\flx podanim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1 312 a 121 nemocnych 1é¢enych pouze d xelem v davce 100 mg/m?, respektive 75 mg/m?.

o 258 nemocnych lécenych docetaxele *kp inaci s doxorubicinem.

o 406 nemocnych 1é¢enych docetaxe kombinaci s cisplatinou.

o 92 nemocnych Ié¢enych docetaxe kombinaci s trastuzumabem.

o 255 nemocnych 1é¢enych do elem v kombinaci s kapecitabinem.

o 332 nemocnych (TAX 327, 1é&€nych docetaxelem v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem (Jsoutu klinicky vyznamné nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou).

o 1276 nemocnych tudii TAX 316 a 532 ve studii GEICAM 9805), ktefi dostali

nezadouci § visejici s 1écbou).
o 300 nemo Q% adenokarcinomem Zaludku (221 pacient v ¢asti studie I11. faze a 79 pacienti
v castr faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
linicky vyznamne neZadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou).

docetaxel v kong s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny Klinicky vyznamné
S

. 1 pacientt s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a'8zfluorouracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci u€inky souvisejici s 1é¢bou).
o pacientd (studie STAMPEDE), ktefti uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo

prednizolonem a ADT.

Byly popséany nasledujici reakce, k jejichZ hodnoceni byla pouZita ,,Obecné kritéria toxicity Narodniho
Ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupefi 3 = G3, stupeni 3-4 = G3/4,
stupeit 4 = G4), terminy COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych adaji nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Nejcastéji uvadéné nezadouci udinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni
a nebyla kumulativni; stiedni doba do dosaZzeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani
t&7ké neutropenie (< 500 bunék/mm?®) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitis,
prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zavaznost
neZzadoucich u¢inkt docetaxelu muze byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci G¢inky (vSech stupiilt), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvy3end incidence zavaznych nezadoucich uc¢inki (40 % versus 31 %) a
nezadoucich ucinku stupné 4 (34 % versus 23 %) pii kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze III u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (> 5 %) nezadouci G¢inky souvisejici s 1¢¢
(viz souhrn udaji o p¥ipravku kapecitabin). '

stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci ucinky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by dogetaxelem

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za t|’
a vykazujici minimalné o 2 % vyS33i incidenci v docetaxelové skupiné oproti skuﬁk 0 ntrolni.

L g

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci u¢inky: g\

Poruchy imunitniho systému

]
Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika mi t& zacatku infuze docetaxelu a byly

vét§inou mirné az stiedné t&€zké. Nejcastéji byly zaznamenany Ravaly horka, vyrazka se svédénim

nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudniku, bolesti v zadech, ost a hore¢ka nebo tfesavka. Zavazné
reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronch em nebo generalizovanou vyrazkou ¢i
erytémem (viz bod 4.4). "

<V
Poruchy nervového systému \\
Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyzadjcsnizeni ddvky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické ptiznaky se proj evuj' ziemi, dysestéziemi nebo bolesti véetné paleni.
Neuromotorické pfiznaky jsou cha ovany hlavng slabosti.

Poruchy kuZe a podkozni tka?&

o
Byly pozorovény reverzi xo ni reakce vesmées hodnocené jako mirné az stfedné tézké. Reakce
byly Charakterlzovan zkou véetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (véetné
syndromu tézkych fukou'a nohou), ale téZ na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené
svédénim. Eru %prawdla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ casto byly
zaznamel)gn réakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kiize, které vyjimeéné vedly k
prerusen @koncem 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poskozeni nehtli se vyznacuje
hypo- yperpigmentaci a n€kdy bolesti a onycholyzou.

Cewporuchv a reakce v misté aplikace

Lokalni reakce v misté€ infuze byly vétsinou mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchosti pokozky, flebitis nebo extravazatu a otoku Zzil.

Retence tekutin zahrnuje ptipady jako je periferni edém a mén¢ ¢asto pohrudnicni vypotek,
perikardialni vypotek, ascites a ptirtistek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich konéetinach s moznosti generalizace spolu s pfirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich G&inkd pripravku Docetaxel 100 mg/m? poddvaného samostatné
u karcinomu prsu
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Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné Casté
nezadouci Géinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %;
véetné sepse a
pneumonie, fatalni v
1,7 %)

Infekce spojena s G4
neutropenif
(G3/4: 4,6 %)

Poruchy krve a

Neutropenie
(G4: 76,4 %);

Trombocytopenie

lymfatického systému Anemie (G3/4: 8,9 %); (G4: 0,2 %)
Febrilni neutropenie ‘ Q
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita &
systému (G3/4: 5,3 %) K
. I'.\'
- o)
P?[l_JChy metabolismu a Anorexie @
vyZivy K
‘\

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)'A
Dysgeusie .

(zavazna: 0,07 %) \/1/

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srdec¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze;
Hypertenze;
Hemorhagie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni

poruchy A
<
4~

(G3/4: 5,3 %);

b Prijem (G3/4: 4 %);
Nauzea (G3/4: 4 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %)

Zacpa (t€zka: 0,2 %);
Bolest bficha

(tézka: 1 %);
Gastrointestinalni
krvaceni

(tézké: 0,3 %)

Esofagitis
(tézka: 0,4 %)

1A\ Alopecie;
Ps ch}%ie a KoZni reakce
poM tkang (G3/4:5,9 %);
Poruchy nehtd
(t&zké: 2,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a
pojivové tkané

(zavazna: 1,4 %)

Artralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

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

Lokalni reakce po
podanti;

Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazna: 0,4 %)
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Méné Casté
nezadouci Géinky

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Casté nezadouci
ucinky

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

G3/4 Vzestup

Vysetteni

(<5%);

(<3 %);

(<2 %)

bilirubinu v krvi

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

G3/4 VVzestup AST

G3/4 Vzestup ALT

O —

Popis vybranych nezadoucich G&inki ptipravku Docetaxel 100 mg/m? poddvaného samostdtn

u karcinomu prsu

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

Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilit& jsou znamy u 35,3 % nemocnych s projevy neur
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v prub

Poruchy kiize a podkozni tkané

koznich reakci bylo reverzibilnich v béhem 21 dnl

& 3 mésicu.

O\\
N
@

ty po 1é¢bé docetaxelem v

Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonceni 3@’9@/121 reverzibilni. Celkem 73 %

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

doba do vymizeni retence tekutin byla 16

je pozdgjsi (sttedni kumulativni dévk@
& uné y ient v ¢ 1écby.

Stiedni kumulativni davka, pii které bylo nutio

nemocnymi bez premedikace (stfednik
také u neékterych pacientli v Casné

prerusrt byla vice nez 1 000 mg/m? a stéedni
az 42 tydnt). Nastup stfedné tézké a t€zké retence
2) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s
tivni davka: 489,7 mg/m?); retence byla v3ak popséana

Tabulkovy pichled nezadouc &nku ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného samostatné

u nemalobunééného karein
P\

ic

Tridy organovyc‘h sy
podle databéze M RA

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce (G3/4: 5 %)

Infekce a infe a&e‘\
Poruch

@ymfatlckeho
systém

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

Febrilni neutropenie

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Pow,lmunltnlho systému
Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

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

Srdeéni poruchy Arytmie (nezdvazna)
Cévni poruchy Hypotenze
Nauzea (G3/4: 3,3%);
1+ . 0 .
Gastrointestinalni poruchy Stomatitis (G3/4: 1,7 %); Zacpa

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

Poruchy kiize a podkozni tkané

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

Poruchy nehtt (zavazné: 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni

Myalgie

15




soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Astenie (zavazna
Retence tekutin

Bolest

(z&vaznéa: 0,8 %);

12,4 %);

VySetieni

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

Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s doxorubicinem u karcinomu prsu

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadeuci
ucinky 4

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 7,8 %)

&

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G4: 91,7 %),

Anemie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopenie
(G4:0,8 %)

L

)

p
O‘
3
o>

Poruchy imunitniho
systému

£
Hypersenzitivitay &/
(G3/4:1,2 %),

-

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie Q\
7r>

Poruchy nervového

Periferni senzoricka

Peri iprotoricka
neu ie

systému neuropatie (G3: 0,4 %) 4 3/4° 0,4 %)
. * MSxdecni selhani;
Srdecni poruchy o \§rytmie (nezavazna)
Cévni poruchy L Hypotenze
Nauzea (G3/ :@)?
Stomatitis A
Gastrointestinalni (G3/4: :
poruchy Prije 4: 6,2 %);
Zvracehi (G3/4: 5 %);
Y ivph
pecie;
. 1 oruchy nehtti
Pomd}y k uzed (zévair?:é: 0,4 %);
podkozni tkang .
. KozZni reakce
"f‘\ (nezévazne)
Poruch $
kostern stavy a Myalgie
poMtkéné
- Astenie
Celkové poruchy a (zavazna: 8,1 .%)’ Lokalni reakce po
reakce v misté aplikace Retence tekutin podani
(tézka: 1,2 %);
Bolest
G3/4 VVzestup
bilirubinu v krvi G3/4 VVzestup AST
VySetteni (2,5 %); (<1%);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1%)

(< 2,5 %)
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Tabulkovy pfehled nezadoucich uginkd piipravku Docetaxel 75 mag/m? poddvaného v kombinaci

s cisplatinou u nemalobuné&ného karcinomu plic

Tiidy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Neutropenie

(G4: 51,5 %);

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

(G4: 0,5 %)

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 2,5 %)

Poruchy N )
metabolismu a Anorexie @
vyzivy R\

Poruchy nervového
systému

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

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,‘;%)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Gastrointestinalni
poruchy

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

Hypotenze
(G3/4: @

L

Stomatitis (G3/4: 2 %) * \5‘

Alopecie; s
Poruchy neht %
Poruchy kiize a fymSnds (7 0
podkozni tking (zavazne: 0,7 %);
KozZni reakce
(G3/4: 0, 2

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalévazna 0,5 %)

Celkové poruchy a

ie (t&zka: 9,9 %);
ence tekutin

Lokalni reakce po

rea[«:e V misté * (ZAvazné: 0,7 %): podant;
aplikace . Qs Horecka (G3/4: 1,2 %) Bolest
G3/4 Vzestup G3/4 Vzestup AST
' () bilirubinu v krvi (0,5 %);
A% “etfe@ (2,1 %); G3/4 Vzestup alkalické
}K/ G3/4 VVzestup ALT fosfatazy v krvi
(1,3 %) (0,3 %)
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Tabulkovy ptehled nezadoucich G&inki pripravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinomu prsu

TFidy organovych systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (véetné
neutropenie spojené s hore¢kou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému

Paresthesie; Bolest hlavy;
Dysgeusie; Hypoaesthesie

o

Poruchy oka Zvysené slzeni; Konjunktivitis A
Srdec¢ni poruchy Srde¢ni selithpi™
Cévni poruchy Lymfedém <\

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Epistaxe; Faryngolaryngealni
bolest; Nasofaryngitis; Dyspnoe;
Kasel; Ryma

o

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea; Prujem; Zvraceni; Zacpa
Stomatitis; Dyspepsie; Bolest
bticha ‘\

&>

Poruchy kiZe a podkozni tkané

Alopecie; Erythém; Vyra]@'\
Poruchy nehti o )

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artralgie; v
konéetinéch;}Aoles osti; Bolest

zad

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

3 o
Astenie; Peiferhf’edém; Pyrexie;
{ iznice; Bolest;

an¢
i podobné chfipce;
‘Ma hrudi; Tiesavka

Letargie

VySetieni

4l%&‘istek té€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezddoucich E &l( piipravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karci_r].'oﬂn r
Srdecni poruchy

vnani s 0

% u nemocnych 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s

Symptomatické sidgé&héni bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel s
tu

mabem mélo 64 % nemocnych pfedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v

trastuzumabem
docetaxele
rameni‘s ym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Paoguch

e a lymfatického systému

Velmj ¢édsté: Hematologicka toxicita byla u nemocnych 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem
zvysena ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % — dle NCI-
CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoZe je znamo, Ze docetaxel
podavany samostatné v davee 100 mg/m? zptisobuje neutropenii u 97 % pacientd, z toho u 76 %

av v

neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz zvysena u nemocnych lécenych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientt Ié¢enych samotnym docetaxelem).
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s kapecitabinem u karcinomu prsu

TFidy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Kandido6za Ust (G3/4: < 1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 63 %);
Anemie (G3/4: 10 %)

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 1 %);
Snizeni chuti Kk jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4: <1 %);
Parestesie (G3/4: <1 %)

Zavrate;
Bolest hlavy (G3/4: <1 %);
Periferni neuropatie

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngedlni bolest
(G3/4: 2 %)

- ‘@
Dyspnoe (G3/4: 1 %@b

Kasel (G3/4: <1 96);
Epistaxe (G3/4: <1L%)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Prajem (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);
Bolest bficha (G3/4: 2 %); ‘\

>

<

0\6
Bole%adbfiéku;
@ fstech

Poruchy kiZe a podkozni tkané

Dyspepsie Q
g
Syndrom“ruka-noha“ @
(G3/4: 24 %) Q
% .

Alopecie (G3/4.6.%);
Poruchy neh;a@ 2 %)
&

Dermatitis;
Erytematozni vyrazka
(G3/4: < 1 %);
Zabarveni nehtu;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

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

14: 3 %);

Celkové poruchy a reakce P 3/4: 1 %); Letargie;
vV misté aplikace a/slabost (G3/4: 5 %); Bolest
ferni edém (G3/4: 1 %);
Ubytek hmotnosti;

VySetteni

4{\‘

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(9 %)

J '\AAQ

\/Q

19




Tabulkovy prehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s prednizonem a prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty

TFidy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 1,2 %),
Dysgeusie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %) ) @

Poruchy oka Zvysené slzeni (Gg( @‘%)
" Snizeni funkce | or
Srdecni poruchy srde¢ni (G3/4 Q) ’

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

0 %);
4 06%)
%)

Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Prajem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis

(G3/4: 0,9 %);
Zvraceni (G3/4: 1,2 %) h

Dyspnd
Kaée@A
&6

. . .~ | Alopecie; Exfoliativni vyraZzka
Poruchy kize a podkozni tkané | 5 1 ehia (qeza@) (G3/4: 0,3 %)
Poruchy svalové a kosterni Ry’ - Arthralgie (G3/4: 0,3 %);
soustavy a pojivové tkané AN Myalgie (G3/4: 0,3 %)
Celkové poruchy a reakce Unava ( - 39 %):;

v misté aplikace

tszka: 0,6 %)

Tabulkovy pfehled nezaddoucich uéinke

cetaxelu 75 mg/m2 podavaného v kombinaci s prednizonem

nebo prednizolonem a ADT (studi

MPEDE) u vysoce rizikového lokélné pokrogilého nebo

metastatického hormonalne sen.zﬁv

o karcinomu prostaty

MedDRA tFidy organm(h Velmi ¢asté neziddouci Gdinky Casté nezadouci u¢inky
systému
Poruchy krve a tlc@ho Neutropenie (G3-4: 12 %)
systétmu ¢ Anemie
"f\ Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)
Poruchy=i tniho systému Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)
En inni poruchy Diabetes (G3-4: 1 %)
Poruchy metabolismu Anorexie
a vyzivy
Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)
Poruchy nervového systému Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(> G3: 2 %)*
Bolest hlavy
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MedDRA tridy organovych | Velmi ¢asté nezadouci ucinky Casté nezadouci u¢inky
systému

Poruchy oka Rozmazané vidéni
Srdecni poruchy Hypotenze (G3: 0 %)
Respiraéni, hrudni Dyspnoe (G3: 1 %) Faryngitida (G3: 0 %)
a mediastinalni poruchy Kasel (G3: 0 %)
Infekce hornich cest dychacich (G3:
1 %)
Gastrointestinalni poruchy Prijem (G3: 3 %) Zvraceni (G3: 1 %)
Stomatitida (G3: 0 %) Q
Zécpa (G3: 0 %) ‘@.
Nauzea (G3: 1 %) !
Dyspepsie
Bolest bticha (G3: 0 %) @
Flatulence -\,
Poruchy kiize a podkoZni Alopecie (G3: 3 %)? Vyff&ﬁ@
tkané Zmény nehtu (G3: 1 %)
Poruchy svalové a kosterni Myalgie &
' b

soustavy a pojivové tkané

V misté ap]ikace Flu-like pfiznaky (G3 Oralni kandidoza

Astenie (G3: 0 %) Hypokalcemie (G3: 0 %)

Retence tekutip /\/ Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
\ Hypokalemie (G3: 0 %)

Celkové poruchy a reakce Letargie (G3-4: 2 %) Qg,o Horecka (G3: 1 %)

3 Ze studie GETUG AFU15 \ l Y

Tabulkovy pichled nezadoucich Gdinkudal antni 16¢by ptipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

s doxorubicinem a cyklofosfamide ientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami
(TAX 316) a negativnimi uzlina i{(GEICAM 9805) — souhrnné data

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

c¢asté neZadouci | Casté nezadouci Méné Casté nezadouci
inky ucinky ucinky

' nfekce (G3/4: 2,4 %);
Infekce a infest&% Neutropenické infekce
PREN (G3/4: 2,6 %)

) '()\ Anemie (G3/4: 3 %);
@ Neutropenie
P (G3/4: 59,2 %);
ortichypkrve a .
Iynmm systému Trombocytopenie
(G3/4: 1,6 %);
Febrilni neuropenie
(G3/4: NA)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 0,6 %)
Poruchy metabolismu a | Anorexie
vyZivy (G3/4: 1,5 %)
Dysgeusie Synkopa (G3/4: 0 %);
Poruchy nervového (G3/4: 0,6 %); Periferni motoricka Neurotoxicita
systému Periferni senzoricka neuropatie (G3/4: 0 %) | (G3/4: 0 %);
neuropatie Somnolence
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Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

(G3/4: <0,1 %)

(G3/4: 0 %)

Poruchy oka

Konjuktivitis
(G3/4:<0,1 %)

Zvysené slzeni
(G3/4: < 0,1 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy

Navaly horka
(G3/4: 0,5 %)

Hypotenze
(G3/4: 0 %),
Flebitis (G3/4: 0 %)

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

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

(G3/4: 6,0 %);
Zvraceni

(G3/4: 4,2 %);

Prjem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

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

3

Poruchy ktize a
podkoZni tkané

Alopecie (pfetrvavajici
< 3 %);

Poruchy kiize

(G3/4: 0,6 %);
Poruchy neht

(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

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

'S

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorhea
(G3/4: NA) Ly

/

Celkové poruchy a

Astenie
(G3/4: 10,0 %

reakce v misté aplikace Eyl’_e XI€ ,(G . )
erifer
(G3/4:Q,2%)
) Q‘ PtirGstek hmotnosti
VySetteni K\ (G 3/4: 0 %); .
Ubytek hmotnosti
I $ (G3/4: 0,2 %)

Popis vybrany

ezddoucich u¢inkd adjuvantni 16¢by pfipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

S doxorub'ih"rhn a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami

(TAX

egativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Po

nervového systému

Ve studii TAX 316 se behem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1écbé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupin€ 1é¢ené TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skuping lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢be (median doby sledovani po 1€¢bé 8 let)
pfetrvavala periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupin¢ lécené TAC au 2
pacientek (0,3 %) ve skupiné 1écené FAC.
Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, ktera zacala v prub&hu
1écebného obdobi do sledovani doby po 1€¢bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 4
pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani
po 1é¢be 10 let a 5 mésict) byla pozorovana pretrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientek
(0,6 %) ve skuping 1écené TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné 1écené FAC.

Srdecni poruchy
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Ve studii TAX 316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,3 %) ve
skuping 1é¢ené FAC hlageno méstnavé srde¢ni selhani (CHF). S vyjimkou jedné pacientky v kazdé
skuping byla diagn6za CHF stanovena ve vSech piipadech déle nez 30 dni po ukonceni 1é¢by. Dvé
pacientky ve skupiné¢ TAC a 4 pacientky ve skupiné FAC zemiely 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 1é€bé. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(skutecny median doby sledovani 10 let a 5 mé&sicti) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
a jedna pacientka z TAC skupiny zemfiela v disledku dilataéni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC
pretrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).

Poruchy kiize a podkozni thkané
Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupin€ 1écené TAC a u 645 ze 736
pacientek (87,6 %) ve skupiné lécené¢ FAC hlasena alopecie pretrvavajici béhem sledovani 1:0 Q

ukonceni chemoterapie.
Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadéale pozorm@g
pacientek ve skuping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %).

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1é¢ebného obdobi a pfetrvaix&;i do sledovani
po 1é¢bé u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) V&S@ AC. Alopecie
¢

spojena se studovanou lé¢ivou latkou se objevila ¢i zhorSila b€hem sledova b¢ u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na ovani doby po 1é¢bé
(median doby sledovani po 1écbe¢ 10 let a 5 mésict) alopecie pretrvav cientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC. ] {

Poruchy reprodukcéniho systému a prsu ?
i

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem 1é¢ebného @ a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢b¢ po ukonceni chemoterapie u 202 ze cientek (27,2 %) ve skupin¢ TAC au
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skuping FAC. Nalkoncisledovani doby po 1é¢bé (median doby
sledovani po 1écbe 8 let) amenorea pietrvavala uﬂ,@/44 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC a u 86
pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC. Ve studii G M 9805 se vyskytla amenorea béhem 1é¢ebného
obdobi a pretrvavala béhem doby sledovén%éb u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné TACau5
pacientek (1,0 %) ve skupiné FAC. Na k% dobi sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani
po 1écbe 10 let a 5 mésicli) amenorea vala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC au 4

pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC®

&o podani

ného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby

sledovani po 1é¢be po enti chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skuping 1é¢ené TAC

au?23ze736 paciente@l %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢b¢ (skutecny

medidn doby sled%:’ p& 1écbe 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny
tek¥y(0,5

Celkové poruchy a Iokélni{e
Ve studii TAX316 se bé

TACau4 pgcie %) ze skupiny FAC.
Ve studii JA se'behem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pretrvaval béhem doby sledovani
po lechg @ ¢eni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné 1é€ené TAC au 1 ze 736
pacient ,1 %) ve skupiné lé¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skutecny median doby
sl Vé@) 1€¢bé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %Y ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvavala béhem doby sledovéani
po 1é¢be po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skupin€ lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skutecny
median doby sledovani po 1é€bé 8 let ) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC au
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é€be u 4 pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écb¢ (median doby sledovani po 1é¢be 10 let a 5 mésicti)
periferni edém nepfretrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem lécebného obdobi, pretrvaval béhem doby sledovani
po 1éEbé u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
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sledovani doby po 1é¢b¢ lymfedém pretrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem 1é¢ebného obdobi, pretrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po lécbe astenie pietrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukémie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlaSena akutni leukemie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skuping¢ TAC a u 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
doby sledovani po 1écbé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hldSen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skuping lécené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupin€ lécené FAC.

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

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

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje, ze vyskyt neutropenie stupné 4, febrilni neutropen utropenické
infekce byl niz8i u pacientek, které primarné dostavaly profylakticky G-CS azném podani v
TAC rameni GEICAM studie.

Neutropenicke komplikace u pacientek s reZimem TAC s primérn&o?laxi G-CSF nebo bez ni

(GEICAM 9805) (\\

Bez primarni pro @‘ S primarni profylaxi
G-CSF G-CSF
(N =4141) (N = 421)
N N (%)
Neutropenie (stupeti 4) 1 1) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie %ﬁ(Z 2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce e. 4 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce A 2 (1,8) 5(1,2)
(stupenn 3-4)

o
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Tabulkovy prehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem u adenokarcinomu Zaludku

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

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

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie (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 vyZivy

Anorexie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

G’OQH

Zavrats (G3/4: 2,3 %);
Periferni motorigké,Tetiropatie
(G3/4:1,3%

Poruchy oka Zvysené s 3/4: 0 %)
Poruchy ucha a labyrintu Poruc u (G3/4: 0 %)
Srdecni poruchy Aryt 3/4:1,0 %)

Z3 /4: 1,0 %);

Gastrointestinalni poruchy

Prajem (G3/4: 19,7 %);
Nauzea (G3/4: 16 %);
Stomatitis (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)
Vo 2

bticha (G3/4: 1,0 %);
fagitis/porucha
» polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

<
Alopecie (G3/4;‘/410 @

®

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehtt (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a lokalni
reakce po podani

Letargie (Giﬂ%ﬂf%);

4:%,3 %);
)

Horecka (G3/
Retenc n (zavazna/zivot
ohroziCis 1 9

:
3

Popis vybranych nezddoucich ﬁéi.r%ipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci
s cisplatinou a 5-fluorouracilem | okarcinomu Zaludku

]
Poruchy krve a Iymfatic%%mu

Bez ohledu na pouZiti se febrilni neutropenie a infekce na zéklad¢ neutropenie vyskytly u

17,2 % respektiveg 13,5 acientil. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouZzit u 19,3 % pacientt
(10,7 % cyklu). ilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 %
pacientd, ktetisdgstavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacienti bez profylaxe G-

CSF (v‘izéc}e).
AV
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem u karcinomu hlavy a krku

o Induk¢ni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné Casté
nezadouci u¢inky

Infekce a infestace

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

Novotvary benigni,
maligni a blize
neuréené (zahrnujici

cysty a polypy)

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

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G3/4: 76,3 %);
Anemie (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopenie
(G3/4: 5,2 %);

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(nezévaznd) .

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 0,6 %)

'

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie;
Periferni senzoricka
neuropatie

(G3/4: 0,6 %)

N
Zév@@Q

Poruchy oka

,‘@ﬁene s.I.zenl;
nét spojivek

Poruchy ucha a

ot

oruchy sly3eni

labyrintu
— </ Ischémie myokardu Arytmie (G3/4: 0,6 %)
Srde¢ni poruchy % (G3/4: 1,7 %)
‘ > . Ve
,, Zilni poruchy
Cévni poruchy ) K (G3/4: 0,6 %)
n ‘\Q Zacpa;

Gastrointestinélm‘
poruchy A
) \

)

uzea (G3/4: 0,6 %);
tomatitis
G3/4: 4,0 %);
Prijem (G3/4: 2,9 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %)

Esofagitis/porucha
polykéani/bolesti pii
polykani (G3/4: 0,6 %);
Bolest bficha;
Dyspepsie;
Gastrointestinalni
krvéceni (G3/4: 0,6 %)

PoNkﬁie a

podkozni tkang

Alopecie
(G3/4: 10,9 %)

Sveédiva vyrazka;
Sucha kize;
Olupovani kize
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
lokélni reakce po
podani

Letargie,

(G3/4: 3,4 %);

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

Edém

VySetieni

Piirustek hmotnosti
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Indukéni chemoterapie nésledovana radioterapii (TAX 324)

T¥idy orgadnovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné Casté
nezadouci Géinky

Infekce a infestace

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

Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Nadorova bolest
(G3/4: 1,2 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G3/4: 83,5 %);
Anemie

(G3/4: 12,4 %),
Trombocytopenie
(G3/4: 4,0 %);
Febrilni neutropenie

o
&
s\

Poruchy imunitniho
systému

L g

N

@O(‘senzitivita
N

Poruchy metabolismu
avyzivy

Anorexie
(G3/4: 12,0 %)

’(‘?)v

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie
(G3/4: 0,4 %);
Periferni senzoricka
neuropatie
(G3/4:1,2 %)

)
Zavraté (G3 NE %);
Periferni motowicka
neuropf@ 3/4: 0,4 %)

Poruchy oka ) vy&slzeni Zanét spojivek
Poruchy ucha a Poruchy slyseni ,‘,ﬁ/
labyrintu (G3/4: 1,2 %) N
Srde¢ni poruchy rytmie (G3/4: 2,0 %) Ischémie myokardu
Cévni poruchy N Zilni poruchy

Nauzea &/

(G3/4: 1 ;

Stomatj @

0 .
,J( ; (é;/ﬁ)éB %): Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);

eni

Gastrointestinalni r
poruchy ) QGSM: 8,4 %);
S

ofagitis/porucha

Bolest bficha

(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalni
krvaceni (G3/4: 0,4 %)

. !* polykani/bolesti pfi
K polykani
‘ ()\ (G3/4: 12,0 %)
[ Zacpa (G3/4: 0,4 %)
Po uze a Alopecie Sucha kize;

podkozni tkané

(G3/4: 4,0 %);
Svédiva vyrazka

Olupovani kize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a
lokalni reakce po
podani

Letargie,

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

(G3/4: 1,2 %);

Edém (G3/4: 1,2 %)

VySetieni

Ubytek hmotnosti

Piirustek hmotnosti
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Postmarketingové zkusenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

V souvislosti s docetaxelem uZivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou 1é¢bou, o které je znamo,
Ze je spojovana s dalSimi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), véetné non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich

u karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaseny akutni myeloidni leukemie

a myelodysplasticky syndrom (frekvence mén¢ Castg).

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan Utlum kostni dien¢ a dal$i hematologické nezadouci u¢inky. Byla hlasena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organt.

Poruchy imunitniho systému ' Q
Bylo hlaseno nékolik piipada anafylaktického Soku, nékdy fatalniho. @
Byly hlaseny hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientd, v predtim
prodélali hypersenzitivni reakce na paklitaxel.

Poruchy nervového systému . é\'
Vzéacné byly pii aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné por@ domi. Tyto reakce

se nékdy mohou objevit v priabéhu infuze 1é¢ivého pripravku. @

Poruchy oka ]
Byly hlaeny velmi vzacné ptipady ptechodnych poruch zraku (ji &ni, zéablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a uvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzécné@ zaznamenany piipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a ptipady obstrukce slzny alkli s vyrazné zvySenym slzenim.
U pacientt 1éCenych docetaxelem byly hlaseny pfsw toidniho makularniho otoku (CMO).
L 2

>
Poruchy ucha a labyrintu \}
Ve vzacnych ptipadech byly hlaseny ototo%p uchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy @

Byly zaznamenany vzacné ptipadynta myokardu.

U pacientl 1écenych docetaxelentv binovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byladmgSena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie

(frekvence neni znémo),.tl{ atalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlééé%iiln romboembolické piihody.
a

Respiracni @ ediastinalni poruchy
Vzéacng byl zagiiamenan syndrom akutni dechove tisn¢ a pifpady intersticialni
pneum pneumonitidy, intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiraéniho selhani,

ktéxé molou byt nékdy fatalni. U pacientl 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany
ptipady radia¢ni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, véetné kolitidy, ischemické kolitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni znamo).
Vzacné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v disledku poruchy zaZivaciho traktu, véetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace.

Vzacné byly zaznamenany piipady ileu nebo stfevni obstrukce.

Poruchy jater a zlucovych cest

Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, n€kdy fatalni, hlavné u pacientd s jiZ existujici
jaterni poruchou.
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Poruchy kiize a podkozni tkané

Pti 1é¢bé docetaxelem byly hlaseny ptipady kozniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zavazné kozni nezadouci u¢inky jako Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchézel periferni lymfedém.
Byly hlaseny ptipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byly hlaseny ptipady renalni insuficience a selhani ledvin. Pfiblizné u 20 % téchto ptipadi nebyly
ptitomny Zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako naptiklad sou¢asné podavani
nefrotoxickych 1é¢ivych piipravka a gastrointestinlni poruchy.

Celkoveé poruchy a lokalni reakce po podani ' Q
Vzacné byla zaznamenana ,,recall® reakce.
V mist¢ predchozi extravazace byla (s frekvenci neni znadmo) pozorovana ,,recall® real@ kovani

kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném misté). &
Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze? ydratace a

plicni edém byly zaznamenany vzacné. . \6

Poruchy metabolismu a vyZivy

Byly hlaseny piipady nerovnovahy elektrolyti. VétSinou v souvislosi@y ataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny piipady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami jména s prijmem. Byl hlaSen
vyskyt syndromu nédoroveho rozpadu, potencialné fatalni (s venci neni znamo).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané Q
Pti 1é¢be docetaxelem byla hlasena myositida (s f enci neni znamo).

.
HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky \
HIaseni podezfeni na nezadouci ucinky po*ﬁac 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosﬁ@ 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci 0¢j ostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkti uvedeného v Dodatku V. ®

4.9 Predavkovani ‘ K
o)

Bylo hlaseno malo zprj fedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni znamo antidotum. V
pripadé predavkoyani tno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech pfedavkovani lze ocekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinki. Hlaynj kemplikace, které lze pii pfedavkovani pfedpokladat, jsou titlum kostni dfené, periferni
neurotoxi kozitida. Pacient by mél byt 1écen G-CSF co nejrychleji po zjisténi predavkovani.

V piipad¢ potieby by méla byt nasazena jina potiebna symptomaticka 1écba.

5. MRMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kéd: L01CD02

Mechanismus u¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a zabraiujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.
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Bylo proké&zéano, Ze docetaxel in vitro narusuje mikrotubularni sit’ v buiikach, ktera je nezbytna pro
vitalni mitotické a interfazové bunécné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym fadam a proti ¢erstvé excidovanym lidskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobuné¢nych koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunécéné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kddovaného genem "multidrug” resistence. In vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a mé Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokro¢ilym
myS$im a lidskym transplantovanym tumorm.

Klinickd ti¢innost a bezpecnost ‘Q»Q
Karcinom prsu OA

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécha \

9
Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 31%\
X

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti t 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 Ny Po stratifikaci dle pocétu
pozitivnich uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovéno 1 491 pacien ré byly 1é¢eny bud’ docetaxelem
75 mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/n@ klofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym flubrouracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
500 mg/m? (rameno FAC). Oba rezimy byly aplike¥any jédnou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl
aplikovan v jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé pi y byly podany jako intravenozni bolus

v den 1. G-CSF byl podavéan jako sekundarni pro e u nemocnych s komplikovanou neutropenii
(febrilni neutropenie, prolongovana neutroperlie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin 5 p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. V (&& enech po ukon¢eni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovy eptort dostaly tamoxifen 20 mg denné po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zaf; %le smérnic piislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a emocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dvé p dna finalni analyza. Prvni prubézna analyza byla naplanovana

3 roky poté, co byla do stidie Zarazena polovina pacientek. Druha pribézna analyza se uskutecnila po
zaznamenéni celkem 4 @) S ptipadu, coz znamenalo median sledovani 55 mésicu. Findlni analyza
byla provedena p&t co ¥echny pacientky absolvovaly navstévu lékaie po 10 letech sledovani (pokud
U nich nedoélo K prihodé anebo nebylo sledovani ukonéeno dtive). Doba pteziti bez onemocnéni
(DFS) byla pti im koncovym parametrem studie a celkova doba preziti (OS) byla sekundérnim
koncm@'/méi‘ry etrem studie z hlediska G¢innosti.

Fi@ﬁa byla provedena pfi aktualnim medianu sledovani v délce 96 mésict. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsi
beéhem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s t€émi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika 0 6 % (p = 0,0043). Celkové pieziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 % versus 69 %), to znamena sniZeni
absolutniho rizika imrti 0 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze piinos pozorovany u pacientek s 4+
uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii kone¢né analyze plné potvrzen
pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s 4+ uzlinami.

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC.
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Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér 95% CI p= Pomér 95% CI p=
nemocnych | nemocnych | rizika* rizika*
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 | 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 10,2290 0,87 0,67-1,12 246
* pomér rizika mensi neZ 1 znamena, Ze TAC je spojen s del$im beznadorovym a celkovym im

ve srovnani s FAC

N\

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, spliiujici kritéﬂa@emoterapii
(GEICAM 9805)

L g

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docet
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, vh

chemoterapie. Bylo randomizovano 1 060 pacientek, které byly 1é¢e
v jednohinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidd, 50

500 mg/m? (521 pacientek v rameni FAC), jako adjuvantni 1¢&

TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym quoro&

s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu pod
> 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histolgi
vék < 35 let). Oba rezimy byly aplikovany jednou
jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé ptipravky by
tydny. Priméarni profylaxe G-CSF byla po
230 pacientkam. Incidence neutropenie st
u pacientek, které primarné dostaly pro i

cyklu chemoterapie pacientky s ER+

dobu 5 let. Adjuvantni radioterapi

avan

N

5

le Kriteri

Sy

v adjuvantni lécbé
podstoupeni

ddcetaxelem 75 mg/m?
g/m? (539 pacientek v rameni

500 mg/m? a cyklofosfamidem

u operabilniho karcinomu prsu

t. Gallen, 1998 (velikost tumoru

uklearni stupeti (stupeii 2 aZz 3) a/nebo

tydhy, 6 cykli. Docetaxel byl aplikovan v

ny jako intravenozni bolus v den 1 kazdé tfi
zné v TAC rameni po randomizaci

feBrilni neutropenie a neutropické infekce byla niZsi

CSF (viz bod 4.8). V obou ramenech po poslednim

R+ tumory dostaly tamoxifen 20 mg jednou denné po

57,3 % nemocnych v rameni TAQ ,2 % nemocnych v rameni FAC.

Byla provedena jedna pr
provedena poté, co vse

77 mésict). Aktualizo
1¢kate po 10 lete
nebo nebylo,s

alyza a jedna aktualizovanéa analyza. Primarni analyza byla

a zafazena dle smérnic piislu$né instituce a byla provedena u

cientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (median sledovani
analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
edovéni (median sledovani 10 let a 5 mésict) (pokud se nevyskytla DFS piihoda

vani ukonceno drive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primdrnim cilovym

e
parametr % a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie
z hlediqk§ cifinosti.

PFWnu sledovani po 1é¢bé 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazana signifikantné del$i doba
prezitbez onemocnéni neZ ve skupiné FAC. Incidence relapst byla 0 32 % niZSi u pacientek, které
dostavaly TAC ve srovnani s témi, které byly 1é¢eny FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0,49-0,93),
p = 0,01). Pti medianu sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti mély 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 dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny
rozdil, ale byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledovani 77 meésict byla celkova doba pieziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezZimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika Gmrti 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 v8ak vyznamné neliSila.
Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésici bylo u pacientek 1é¢enych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnani s pacientkami 1é¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).

31



Mira pieziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pti dovrseni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupin¢ TAC a 89 % ve skupiné¢ FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1écbé.

Pozitivni pomér ptinosu a rizik pro TAC v porovnani s FAC zuistal zachovan.

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

Analyza podskupin — adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (Intent-to-

Treat Analysis)

Podskupina Pocet nemocnych ve Beznadorové preziti
nemocnych skupiné TAC Pomér rizika* 95% CI
Celkem 539 0,68 0,49-q%§ '

Vékova kategorie 1
<50 let 260 0,67 ,05
> 50 let 279 0,67 -1,05
Vékova kategorie 2 %
<35 let 42 0,31 ® 0,11-0,89
> 35 let 497 0,73 f\\ 0,52-1,01
Stav hormonalniho \-b
receptoru K@ 1
Negativni 195 o7 0,45-1,1
Pozitivni 344 \ 0,4-0,97
Velikost tumoru 6%
<2cm 285 69 0,43-1,1
>2cm 254 0 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen . 1@ -
Stupei 1 (véetn& 64 2\ 0,79 0,24-2,6
nestanoveného stupné) \,
Stupefi 2 216 \& 0,77 0,46-1,3
Stupeii 3 259 e. 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy Q
Premenopauzalni @5 0,64 0,40-1
Postmenopauzalni L @54 0,72 0,47-1,12

*pomér rizika (TAC/FACH
ve srovnani s FAC <

Explorativni analyz

ne7 1 znamen4, ze TAC je spojen s del$im beznadorovym piezitim

\\

skupin z hlediska doby pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily

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

Pomeér rizika
C) TAC FAC (TAC/FAC)
. kupiny (N =539) (N =521) (95% CI) Hodnota p

SetRénjgrelativnich

indikaci pro chemoterapie®

Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)

Ano 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)

TAC = docetaxel, doxorubi

cin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

Cl = interval spolehlivosti; ER = estrogenni receptor
PR = progesteronovy receptor
®ER/PR negativni nebo stupen 3 nebo velikost tumoru > 5 cm
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Odhadovany pomér rizika vyuzival Coxtiv model pomérného rizika s 1é¢enou skupinou jako faktorem.
Docetaxel v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze I11I, do nichz bylo zatazeno celkem

326 pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhani antracyklint v 1é¢bé
metastazujiciho karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporugené davce 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 preziti (docetaxel 15 mésicii, doxorubicin 14 mésic,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnu, doxorubicin 23 tydnd, p = 0,54), zvysil viak
procento odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovedi (12 tydnti versus

23 tydni, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukoncena 1écba docetaxelem pro retenci t Q
15 nemocnych byla ukoncena 1é¢ba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi pfipady fatalni

srde¢niho selhani). O

U nemocnych po selhani antracyklinii byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitm'n Ca
vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel EV%) cento odpovédi
(33 % versus 12 %, p = < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt v, \ tydnd, p = 0,0004)
a prodlouzil celkovou dobu peziti (11 mésict versus 9 mésict, p = 0,01 Q

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxely bezpecnostnimu profilu

zaznamenanému ve studiich faze Il (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze Il sro Qmonoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed@ﬁenim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 n, nych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii
100 mg/m? jako 1hodinovou infuzi, nebo paklitak mg/m? v 3hodinové infuzi. Oba rezimy byly

podavany kazdé 3 tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odp , neby1 rozdilné ovlivnén (32 % versus 25 %, p = 0,10),
docetaxel prodlouZil median doby do pro 24,6 tydnt proti 15,6 tydnum, p < 0,01) a median
pieziti (15,3 mésice versus 12,7 mési%@,%).

P#i monoterapii docetaxelem bylo pezotevano vice nezadoucich ucinku stupné 3/4 (55,4 %) ve

srovnani s paklitaxelem (23,0 %K
Docetaxel v kombinaci wl‘ cinem

Byla provedena velkéQomizované studie faze Il zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelééenym
metastazujicim oflehnocn®nim. Byla porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (ra ﬁ\T) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
(rameno AC)¢ rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

)

o 0 progrese (time to progression — TTP) byla signifikantné del§i v rameni AT proti rameni
ACTp =0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95% CI: 33,4-42,1) v rameni AT a

,9 tydne (95% ClI: 27,4-36,0) v rameni AC.
o Celkové procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantn€ vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95% ClI: 52,8-65,9) v rameni AT a 46,5 % (95%
Cl: 39,8-53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovéna vyssi incidence t€Zké 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 t€zké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi
incidence té€zké kardialni toxicity: méstnavé srdeéni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekéni frakce levé srde¢ni komory (LVEF) o0 > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
> 30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
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(méstnavé srdeéni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky $ok a 3 pro méstnavé srde¢ni

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 pii 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu S
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez ngj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych ucinné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély ptedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této klicové studii by
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescenéni in situ hybri Q

(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nador 3+
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce:
Docetaxel plus trastuzumab? éxell
Parametr N = 92 . %94
Procento odpovédi 61 % Q\"M %
(95% CI) (50-71) N (25-45)
RN, T e =4
(Sr‘ggsliléle ;10ba trvani odpovéedi 114 ) <\w 5.1
(95% Cl) (9,2-15,0) Q\ (4,4-6,2)
R, A
St b s 0 Q)
(95% CI) (7,6-12{7\ (5,0-6,5)
Sttedni doba preziti (mésice) 52" 22,12
(95% CI) . e) (17,6-28,9)

TTP= ¢as k progresi; ,,ne* — nestanoveno nebo do
!Analyza celého souboru (intent-to-treat)

?Odhadovana stfedni doba preziti

nedosazeno.

Docetaxel v kombinaci s kapecitabm

Data jedné multicentricke g
kombinaci s kapecitabi
karcinomem prsu po s

dni srovnavaci studie faze 111 podporuji pouZziti docetaxelu v
¢bu nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
i, predchozi 1é¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovano

255 pacientek do yamenedocetaxel (75 mg/m?v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny) a
kapecitabin (1 ZS%Im dvakrat denné po dobu dvou tydnt s naslednou pauzou 1 tyden).

256 nemocny
intraveno
(P=0,0

samotniyy/

0Yandomizovano k 1é¢b& samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
inIfuzi kazde 3 tydny). Pfeziti bylo vy$si v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
. Stredni doba pieziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel

Celkové,procento odpovedi 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 (NSCLC)

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 tydnu) a
celkové pieziti vyznamné del3i pti 16¢bé docetaxelem v davece 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 1éby
(best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého pieZiti bylo signifikantné vyssi u

docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %).
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U nemocnych lé¢enych docetaxelem v davee 75 mg/m? byla pii 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 stiedni doba trvani odpovédi
byla 26,1 tydne.

Docetaxel v kombinaci s platinou u nemocnych drive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zafazeno 1 218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia 111B nebo
stadia TV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti dosud nebyli
1é¢eni 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 béhem 30-

60 minut kazdé tii tydny (TCis), nebo k 16¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi

v kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30-60 nﬁ&%ﬁi

2

tydny, nebo k 16¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6-10 minut v den 1,8,{5; 22 s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, stfedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie j@ku mentovany

v tabulce: 0\
TCis VCis @tistické analyza
N=408 | N=404 | @)
AN
Celkové preziti N
(primarni cil): Q
Stfedni doba pfeziti (mésice) 11,3 1@ Pomér rizika: 1,122
Q [97,2% Cl: 0,937; 1342]*
jednoleté preziti (%) 46 < 41 Lécebny rozdil: 5,4 %
.‘<\/ [95% Cl: -1,1; 12,0]
dvouleté pieziti (%) 21 14 Lécgebny rozdil: 6,2 %

[95% CI: 0,2; 12,3]

4

o

Stiedni doba do progrese 4

(tydny): @, 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
L [95% ClI: 0,876 1,216]

Celkové procento odpovedi ( N 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %

~ N\ [95% CI: 0,7; 13,5]
*Korigovano pro vice ¢ porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stddium onemocnéni
a), zalozenych na populaci hodnotitelnych pacientd.

a oblast, kde prol%fa)

Sekundarni ef hrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality zivota pomoci dotaznikt
EuroQoL=5®, RCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
. S). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

PrWno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s kombinaci VCis prokdzana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych

s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty byla hodnocena v randomizované multicentricke studii
faze 111 (TAX 327). Ve studii bylo randomizovéano 1 006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:

o Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykl.
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o Docetaxel 30 mg/m? tydng, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.
e Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vsech tiech rezimech byla 1é¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U nemocnych, ktefi byli [éCeni docetaxelem kazdé tfi tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi léCenymi 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:

Cilovy parametr Docetaxel Docetaxel Mitoxan@
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé y

Podet pacientt 335 334 %
Stiedni doba preziti 18,9 17,4 5
(mésice) (17,0-21,2) (15,7-19,0) K 4-18,6)
95% CI 0,761 0,912 = --
Pomér rizika (0,619-0,936) (0,747-1,113) * OQ -
95% ClI 0,0094 0,3624 \b --
Hodnota p™ ~
Pocet pacientit 291 282\(} = 300
Procento PSA** 454 47,9 31,7
odpovédi (39,5-51,3) (4%0 9) (26,4-37,3)
95% CI 0,0005 ,0001 --
Hodnota p* @
Pocet pacienttl 153 <\ 154 157
Procento snizeni bolesti 34,6 . "/l/ 31,2 21,7
(%) (27,1-42,7) + (24,0-39,1) (15,5-28,9)
95% Cl 0,0107 \ 0,0798 -
Hodnota p*
Pocet pacientil 4@ 134 137
Procento odpovédi nadoru 8,2 6,6
(%) ~18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
95% CI K 1112 0,5853 --
Hodnota p* (] (\
"Stratifikovany log-ran
*Prah statistické vyzn i=0,0175

**PSA: Prostaticky, speeificky antigen

Vzhledem k.t(@)ﬁ podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn€ lepsi bezpe¢nostni
7D vani docetaxelu jedenkrét za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude
axelu kazdy tyden piinosng;jsi.

A% Wé kvalité Zivota nebyly mezi l1éCebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty

Studie STAMPEDE

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1écbou (ADT) u pacientii

s vysoce rizikovym lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupiové studii
(MAMS) s fazi /111 bez ptreruseni (STAMPEDE — MRC PRO08). Celkem 1776 muzskych pacienti
bylo zafazeno do zkoumanych lé¢ebnych skupin:

. Standardni 1é¢ba + docetaxel 75 mg/mz2, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
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o Pouze standardni 1écba

Docetaxelova 1é¢ba byla podavana nepfetrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61 %) metastazy, 362 bylo randomizovéano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1é¢bu.

U téchto pacientll s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skupiné 1é¢ené docetaxelem neZ ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medidnem celkového
preziti o 19 mésict delSim pfi pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95% CI = 0,62—
0,92, p = 0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou u pacientt
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce: ‘

Utinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni léébom&i ;eébé
pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPE

x

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1é¢ba ndardm 1écba

Poet pacienti s metastatickym 362 &

karcinomem prostaty \
Median celkového preziti (mésice) 43

95% ClI 51 73 Q 40-48

Upraveny pomér rizik 0,76

95% Cl Jd (0,62 0,92)

p-hodnota2 R ‘/L, 0,005

Median pfeziti bez selhaniP O

(mésice) \ l 20,4 12
95% ClI @ 16,8-25,2 9,6-12
Upraveny pomér rizik 0,66

95% ClI @. (0,57-0,76)

p-hodnotaa < 0,001

stratifikace (s vyjim a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkuSebnim

obdobim

b Preziti bez s¢lhaniNgoba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho

z nasledujicighaBiochemicka porucha (definovand jako 0 50 % vyssi narist PSA nez jsou

nejniz.“l' 24-tydnu a vysSi neZ 4 ng/ml a potvrzena opakovanim testu nebo 1é¢bou);

progre " lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastaz; kostni piihoda;
zpusobené karcinomem prostaty.

p-hodnota pocitana é PQ&) méru pravdépodobnosti a upravena pro vsechny faktory

neb

A%

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT)
U pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena
v randomizované multicentrické studii faze 11l (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacient bylo
zafazeno do zkoumanych 1écebnych skupin:
e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na za¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
e Samotna ADT
Median celkového preziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné s docetaxelem nez ve skupiné se
samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésice del§im pii pfidani docetaxelu k ADT
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(pomér rizik (HR) = 0,61; 95% interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Vysledky u¢innosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé pacientt s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem

prostaty (CHAARTED)
Cilovy parametr Docetaxel + ADT Pouze ADT

Pocet pacientti 397 393
Median celkového preziti vSech pacientll (mésice) 57,6 44,
95% Cl 49,1-72,8 34,%
Upraveny pomér rizik 0,61 A
95% ClI (0,47-0,80) -
p-hodnota@ 0,0003 O -
Median pteziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 %v 11,6
95% ClI 16,7-22.8 ‘ 10,8-14,3
Upraveny pom¢r rizik 0,60 --
95% ClI O 51— 0 -
p-hodnota* Og
PSA odpoved** po 6 mé&sicich — N(%) 77 (19 6)
p-hodnotad™ 001
PSA odpovéd™* po 12 mésicich — N(%) 10 (27,7) 66 (16 8)
p-hodnotad™ <0,0001 -
Median doby do kastracn¢ rezistentniho karcmog Q‘
prostaty (mésice) . 20,2 11,7
95% ClI \ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik \ 0,61 --
95% Cl \& (0,51-0,72) -
p-hodnota@™ <0,0001 -
Medién doby do klinické progres 1ce) 33,0 19,8
95% ClI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik QK 0,61 --
95% ClI (0,50-0,75) -
p-hodnota®™ (\ <0,0001 --

@ Doba do promenne d osti: Stratifikovany log rank test.

Vedl Fisheruv exaktni test

Proménné ryc 0 ti 0
*p- hodnot ému ucelu.
*E PSA dpovéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina < 0,2 ng/ml métena pro

dvé ngsl
b po
n

mmlmalne 4 tydny odd€lena méieni.

kastracné rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nické progrese (t.j. nartstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle

krite#i hodnoceni odpovédi u solidnich tumora (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle nazoru vysettujiciho), podle toho, co nastane drive.
C Doba do Klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nariistajici pocet

symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorseni vlivem

karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpeénosti a i¢innosti docetaxelu v 16¢bé pacientd s metastatickym adenokarcinomen
zaludku, véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli ptedléceni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka 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
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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
1é¢by byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v rdmci CF.

Median poctu lé¢ebnych cykld na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v rdmci TCF a 4 (v rozmezi 1-12)
v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim endpointem Snizeni rizika u progrese bylo
32,1 % a bylo spojeno s vyrazné del§im TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba
preziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se snizenim rizika tmrtnosti o
22,7 %. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientd s adenokarcinomem zaludku

Cilovy parametr TCF CF
N =221 N =224 Q
Median TTP (mésice) 5,6 37 ‘(
(4,86-5,91) (3,45-447) \ 1D'
Podil rizika 1,473 )
(95% CI) (1,189-1,825) O
*Hodnota p 0,0004 )\&
Median pteziti (mésice) 9,2 g
(95% CI) (8,38-10,58) \6-9,46)
2lety predodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika , =
(95% CI) ,04%:1,606)
*Hodnota p %,0201
Pomér celkové odpovédi 3@‘ 254
(CR+PR) (%)
Hodnota p ) f\ 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi | $ 16,7 259
overall *
Odpovéd (%) ey \§
*Nestratifikovany log-rank test * ’
Analyzy podskupin podle véku, pohl sy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF

ramenem.

Analyza aktualizace doby pie ovedené a pti follow-upu s medidnem doby 41,6 mésict, dale
neprokazala zadny stati namny rozdil, pfesto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze b TCF oproti CF byl zietelny mezi 18 a 30 mésicem follow-upu.

Celkova kvalita a (QOL) a vysledky klinického zlepsSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramena. ti 1é¢enych TCF byla prodlouZena doba do dosazeni 5 % kone¢né deteriorace
celkovéh No niho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouZena doba k definitivnimu

zhorSenj p = 0,0088) ve srovnani s pacienty 1é¢enymi CF.

Kareingm hlavy a krku

o Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

Utinnost a bezpeénost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX 323).
V této studii bylo 358 pacienti s inoperabilnim lokalné pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lé¢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 alespoii mala odpovéd’ (> 25%
redukce v dvojdimenzionalné métené velikosti nadoru). Po skonéeni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydnt, pacienti, u nichZ nemoc neprogradovala, byli ozafeni. Radioterapie
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(RT) byla provedena podle mistnich postupti v pribéhu 7 tydnt (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuorouracilem (F) 1 000 mg/m? na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v piipadé, Ze byla po

2 cyklech pozorovana alespoit minimalni odpovéd (> 25% redukce velikosti dvojdimenzionalné
méteného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydnl a maximalni prestavce

7 tydni, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogradovalo, po dobu 7 tydnti radioterapii (RT)
podle postupt pracovisté (PF/RT). Lokalni radiaéni 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 radia¢ni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporu¢ena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni poé¢inaje d

5 kazdého cyklu. Primarni cil této studie, pteziti pacientt bez dalsi progrese (PFS), byl sign
delSi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (medidn OS: 11,4 vs. 8,3 mésic) s ¢
medidnem doby sledovani 33,7 mésict. Median celkového pieziti byl také signifikant
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicu) s 289 nim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce: <

<
Utinnost docetaxelu v indukéni 16¢b& pacientl s i %nim lokalné
pokroc¢ilym SCCHN (Intent-to-Treat

Cilovy parametr Docetaxel + Cisg5- I’—& Cis+5-FU
N = 172\ N =181

Median pteziti bez dalsi progrese (mésice) 11 \ 8,3

(95% CI) (7,4-9.1)

Upraveny pomér rizika 0,70

(95% ClI) (0,55-0,89)

*Hodnota p 0,0042

Median preziti (mésice) 18,6 14,5

N
(95% Cl) \e\ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomér rizika Q’ 0,72

(95% CI) A (0,56-0,93)

0,0128

**Hodnota p @'
Nejlepsi celkova odpoved na ch apii 67,8 53,6
(%) (95% ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***Hodnota p 0,006

Nejlepsi celkova odp lecbe ve
studii 72,3 58,6
io

[chemoteraple +/ ioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)

***Hod 0,006

Median Mvéni odpovédi na N =128 N =106

chemo i+ 15,7 11,7
rawii (mésice) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
(95% CI) 0,72

Pomér rizika (0,52-0,99)

(95% CI) 0,0457

**Hodnota p

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

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

**|_og-rank test

***Chi-square test

Parametry kvality Zivota
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U nemocnych, 1é¢enych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v
porovnani s pacienty 1é¢enymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skéla).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrZend, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vetejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednoznaéné ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median casu 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.

e Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii III. faze (TAX 324) byla sledovana bezpem?
ucinnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientt s lokalné pokroc¢ilym spinocelularnim karci

hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientt s lokalné pokro¢ilym nadorem (SCCHN)

vykonnostnim stavem 0 az 1, randomizovani do dvou ramen. Populace pacientd se a z pacientu,
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientl s nizkou pravdépo &ﬁti, ze budou
operaci vyléCeni a pacientd, u nichz byl zdmér zachovat organ. Pti sledovanieid sti a bezpec¢nosti

bylo vyhradné sledovano pieziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlay; m. Pacienti v
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intraveng i, nasledovany
cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30minutova az tithodinov4 i sledovanou kontinualni
intravendzni infuzi 5-fluorouracilu (F) 1 000 mg/m?%den od 1. dne do{dne. Cykly se opakovaly

kazdé 3 tydny do celkem 3 cykla. VSichni pacienti, u nichz ne
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacie
(P) 100 mg/m? v 30minutové az tithodinové infuzi 1. den ovanou kontinualni intravendzni
infuzi 5- fluorouracilu (F) 1 000 mg/m?den od 1. dne da{5.\dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny
celkem tiikrat. VSichni nemocni, kteti neprogradov@li, bylt podle protokolu (PF/CRT) 1é¢eni
chemoradioterapii. o

Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech dostali po ﬁ%ﬂ' chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a
ne pozdé&ji nez 8 tydni (den 22 aZ den 56 p ih@ cyklu indukéni chemoterapie) 7tydenni
chemoradioterapii. BEéhem radioterapie b avana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinoveé
infuze do maximalniho poctu 7 dével% iOterapie byla provedena megavoltaZznim pfistrojem s
pouZzitim denni frakcionace (2 Gy dni v tydnu, 7 tydnd, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonéeni chemeoradioferapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru
a/nebo kréni dissekci. Véic}n@ nti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky
antibiotika.Primarni cil i kové pieziti, (OS), byl vyznamné delSi (log-rank test, p = 0,0058)v
rameni s docetaxelem, meni PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mésict), s 30% redukci rizika
smrti v porovnani s P ard ratio (HR) = 0,70, 95% CI = 0,54-0,90) v celkovém medianu doby
sledovani 41,9 mésigt. S8kundarni cil, doba do progrese ( PFS) prokazal 29% redukci rizika progrese
nebo smrti a 22mM¢stepi prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésict po TPF a 13,1 po
PF). Totobyle,opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004.
Vysledk @sﬁ jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

A%

progradovala, dostali
ntrolnim rameni dostali cisplatinu
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Ucdinnost docetaxelu v indukéni 1€Ebé pacientu s lokdlné pokrodilym spinoceluladrnim karcinomem

hlavy a krku , SCCHN (Intent-to-Treat Analysis)

Cilovy parametr Docetaxel +Cis+5-FU Cis+5-FU
N =255 N =246

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

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

Pomér rizika 0,70

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

*Hodnota p 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1

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

Pomér rizika 0,71 Q

(95% CI) (0,56-0,90) ‘@.

**Hodnota p 0,004 -\

Nejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) 71,8 Vi)

na chemoterapii (%) (65,8-77,2) §®70,2)

(95% CI) X\

***Hodnota p 0,070,

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) -

na lécbu ve studii [chemoterapie +/- 76,5 71,5

chemoradioterapie] (%) (70,8-81,5) \ (65,5-77,1)

(95% CI)

***Hodnota p

Pomeér rizika mensi nez 1 hovoii ve prospéch docetaxel + ¢

*nepiizpisobeny log-rank test

**neptizptsobeny log-rank test, nepfizptisobeny
***Chi-square test, nepfizptisobeny mnohonasok!
S

dla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
hujicim docetaxel u v§ech podskupin pediatrické populace
nécny karcinom plic, karcinom prostaty, karcinom zaludku a

1 nasofaryngealni karcinom typu II a III mén¢ diferencovany (viz
bod 4.2 pro informace deti).

NA — neuvadi se
Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piiprav
s referen¢nim lé¢ivym piipravkem

v indikacich karcinom prsu, ne lo
karcinom hlavy a krku, nez‘a

5.2 Farmakok&ﬂQ/lastnostl

Absorpce.’ .

2

20-115

\ 0,209
|®Q + fluorouracil

ohofigsdbnému porovnavani

porovnavanl

Farma Qﬁ(a docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientl s tumory po aplikaci davky
. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému

falwmetickému modelu s polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouh&
treti faze je Casten¢ dana relativné 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.ug/ml. Stéedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 I/h/m?a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 |. Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazéan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.

Eliminace
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U ti pacientil s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaéeného uhlikem “C. Docetaxel
byl vylu¢ovan v priabéhu sedmi dntt mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu¢ovani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylou¢i v pribéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve form¢ nezménéného 1é¢ivého piipravku.

ZvI1astni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacienti. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zakladé studii faze
I. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta. . Q

tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice n soucasné
hodnota alkalické fosfatdzy > 2,5nasobek horni hranice normy), se sniZila celkov& rance v
priméru o 27 % (viz bod 4.2). .

Porucha funkce jater !
U malého poctu pacientti (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehk@ fedné

Retence tekutin 9
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientti s lehkou nebo stiedné t“@r enci tekutin a pro
pacienty se zavaznou retenci tekutin nejsou Zadné Udaje k dispozici. {

Kombinovan4 1é¢ba Q

Doxorubicin Q

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval docetakel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakgkipstika docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasn Xodénim.

Kapecitabin

Studie faze | hodnotici efekt kapecita%ge farmakokinetiku docetaxelu a opaéné neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokineti taxelu (Cmax a plocha pod kiivkou — AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku \'szrbfného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina 4‘ Q

Clearance docetaxelu v bthované 1é¢be s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokineticky pro platiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pti podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina,a’ QfAro racil
Kombipovénéypodani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacienti se solidnimi nadory
nemélo@ na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého pripravku.

PrMn a dexametazon

Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovéan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Karcinogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.
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Bylo prokézéano, Ze docetaxel je mutagenni v mikronukleol&rnim testu in vitro a v testu aberace
chromozomii na buitkach CHO-K1 a v mikronukleol&rnim testu in vivo u mysi. V. Amesové testu nebo
ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT v8ak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou
v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavel naznacuji, ze docetaxel
mize poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Lahvigka s koncentratem ' Q
Polysorbat 80 !®'
Bezvody ethanol

Lahvicka s rozpoustédlem \'

Voda pro injekci .
N4

6.2 Inkompatibility @g

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi l1éCivymi ptipravky &Ijlmkou téch, které jsou

uvedeny v bodé 6.6. Q

6.3 Doba pouZitelnosti

e 18 mésicu. " Q

e Roztok premixu: byla prokazana chemickéi?xg ghhi stabilita po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pfi teploté mezi 2 °C a 8 3C nebbd pii pokojové teploté (do 25 °C).
Z mikrobiologického hlediska ma byt phipeayek’pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po i pred pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele a
normaln¢ by tato doba neméla byq ez 24 hodin pti 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a valldovanyc%p ckych podminek.

e Infuzni roztok: byla prokéza ickd i fyzikalni stabilita po dobu 4 hodin pti pokojové teploté

(do25°C). Z mlkrobl(jl o hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamzité, doba a p chovavam ptipravku po nafedéni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a norma tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti 2-8 C, pokud fedéni
neprobehlo zg ko vanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvl.é’étn%atr ni pro uchovavani

Uchov4 'C}i teploté do 25 °C.

Chrant d mrazem.
Uchayavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje:
e jednu injekéni lahvi¢ku koncentratu a
e jednu injekéni lahvicku rozpoustédla.

e Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml lahvi¢ka koncentratu pro infuzni roztok
Lahvic¢ka 6 ml z ¢irého skla Typu | s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.
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Tato injekéni lahvicka obsahuje 0,72 ml roztoku docetaxelu 27,73 mg/ml v polysorbatu 80 (plnici
objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento plnici objem byl stanoven v prub&hu vyvoje pfipravku
docetaxelu, aby byly nahrazeny ztraty pti pfipravé premixu, které jsou zpiisobeny zpénénim
roztoku, adhezi na sténach lahvic¢ky a ,,mrtvym objemem®. Toto pieplnéni lahvi¢ky zarucuje, ze
po nafedéni celym obsahem rozpoustédla piilozeného k lahvi¢ce s docetaxelem je minimalni
aspirovany objem 2 ml roztoku premixu s obsahem docetaxelu 10 mg/ml, coZ odpovida
udavanému mnozstvi 20 mg/0,72 ml na lahvicku.

e Lahvicka s rozpoustédlem
Lahvicka 6 ml z ¢irého skla Typu | s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 1,28 ml vody pro injekci (plnici objem: 1,7 \
Pfidanim celého objemu lahvicky s rozpoustédlem k obsahu lahvi¢ky s koncentratem pgo zni
roztok Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml je zaru¢ena koncentrace premixu docetaxel /ml.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim \$

<
Docetaxel Teva je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencié;ﬁ?@kou latku, je nutno

zachovavat pfi manipulaci a ptipravé roztoki s docetaxelem piislusnou t. Doporucuje se
pouZivani rukavic. \

)
Pokud se koncentrat Docetaxel Teva, roztok premixu nebo infu \ztok dostane do kontaktu s
pokozkou, ihned ji omyjte dikladné mydlem a vodou. Poku ohcentrat docetaxel, roztok premixu
nebo infuzni roztok dostane do kontaktu se sliznici, ihned& Achnéte dukladné vodou.

Ptiprava k intravenéznimu podani "
‘0
a) Priprava premixu roztoku Docetaxel Tev mg docetaxelu/ml)
Pokud uchovavate Docetaxel Teva v chladBicee, vyjméte z ni pozadované mnozstvi baleni a ponechte

je po dobu 5 minut p#i pokojové teplqte 5°C).

Injekéni stiikackou s jehlou asep@spirujte z naklonéné lahvicky cely obsah rozpoustédla pro
Docetaxel Teva. ‘
K

Vstiiknéte cely obsah ipjek¢ni strikacky do odpovidajici lahvicky Docetaxel Teva.

Vyjméte stfikaék‘ jehlow a promichejte opakovanym pieklapénim lahvicky v ruce po dobu nejméné

45 sekund. NCQG‘]
)

Ponecht @E u s premixem stat po dobu 5 minut pfi pokojové teploté (do 25 °C) a pak
zkontr , zda je roztok homogenni a ¢iry (napénéni je normalni i po 5 minutach vzhledem k
pﬁWs‘[i polysorbatu 80 ve smési).

Roztok premixu obsahuje docetaxel o koncentraci 10 mg/ml a mél by byt pouzit okamzité po ptiprave.
Byla ale prokazéna chemicka i fyzikalni stabilita roztoku premixu po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pfi teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo pii pokojové teploté (do 25 °C).

b) Priprava infuzniho roztoku

Pozadovana davka docetaxelu pro pacienta miize vyzadovat vice nez 1 lahvi¢ku s premixem. Na
zakladeé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, aspirujte za aseptickych podminek
kalibrovanou injek¢ni stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetaxelu 10 mg/ml, z odpovidajiciho po¢tu lahvic¢ek s premixem. Napfiiklad davka 140 mg
docetaxelu vyZaduje 14 ml roztoku premixu.
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PoZadovany objem premixu vstiiknéte do 250 ml non-PVC infuzniho vaku nebo lahve, obsahujiciho
bud’ 5% roztok glukdzy, nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

Je-li poZadovéana davka vyssi nez 200 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby
nebyla piekroc¢ena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otac¢ivym pohybem.
Infuzni roztok Docetaxel Teva je tteba pouzit v prib&hu 4 hodin. Podava se intraven6zné za
aseptickych podminek v jednohodinové infuzi pti pokojové teploté (do 25 °C) a normélnich

svételnych podminek.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravku je tfeba roztok premixu i infuzni roztok piipra
Docetaxel Teva pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nut adlt

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s @
poZadavky. {

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI @Q

TevaB.V. &
Swensweg 5
2031 GA Haarlem @Q

Nizozemsko
x)
8. REGISTRACNI CiSLO .‘<l/
EU/1/09/611/001 \&\
9. DATUM PRVNI REGIST PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26 I
Datum posledniho prodld@ glstrace 14.cervence 2014

DATUM R’% TEXTU
Powg)rmace 0 tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agéqtury, pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka Docetaxel Teva koncentrat obsahuje 80 mg/2,88 ml docetaxelum. Jeden ml
koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem:
Jedna lahvi¢ka koncentratu obsahuje 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu (723 mg bezvodého ethanolu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. §
3.  LEKOVA FORMA @

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok. . \6

Koncentrat je ¢iry viskozni, Zluty az hnédozluty roztok.
Rozpoustedlo je bezbarvy roztok. @q
S

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace
Karcinom prsu o Q
*

>
Docetaxel Teva v kombinaci s doxorubicinem a %fosfamidem je indikovan k adjuvantni 1é¢bé
nemocnych s:

e operabilnim karcinomem prsu tivnimi uzlinami
e operabilnim karcinomem ?8. egativnimi uzlinami

U nemocnych s operabilnip ifomem prsu s negativnimi uzlinami by méla byt adjuvantni 1é¢ba
omezena na ty, u nichZ j& % i chemoterapie v souladu s mezinarodné stanovenymi kriterii pro
primarni 1é¢bu rannyc ii karcinomu prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Teva V‘k bintaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastgz@ arcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1éceni cytotoxickou
lécbou. S

)

Doceta eva v monoterapii je indikovan k 1€¢bé nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo
metastaziljicim karcinomem prsu po selhani ptedchozi cytotoxické 1€cby. Predchozi 1é¢ba by méla
zahrn®Vat antracyklin nebo alkylacni latku.

Docetaxel Teva v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana zvySena xprese HER?2, a kteii dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

Docetaxel Teva v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é¢ba by

méla zahrnovat antracyklin.

Nemalobunéény karcinom plic
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Docetaxel Teva je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptedchozi chemoterapie.

Docetaxel Teva v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢b& nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokroc€ilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic, kteii dosud pro toto

onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Teva v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
metastatickym kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty.

Piipravek Docetaxel Teva v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem ne
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacienti s metastatickym hormonalné sehaitiunim

karcinomem prostaty. !
Adenokarcinom Zaludku O

Docetaxel Teva v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem je indikovan kdé xﬁocnych s
metastatickym adenokarcinomem zaludku véetné adenokarcinomu gastroe n1ho spojeni, ktefi
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel Teva je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracil ’n ikovan k indukéni 16¢bé pacientd s
lokalné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hla6 u

4.2 Déavkovéani a zpisob podani )
L 2
>

Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno pro jed \y specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mél podava d dohledem kvalifikovaného onkologa (viz
bod 6.6).

Déavkovani A

Pfi 1é¢be karcinomu prsu, ne nécného karcinomu plic, karcinomti Zaludku a hlavy a krku je
mozno podat, pokud neni lekovana premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu,
jako napftiklad dexamet mg denné (napi. 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dnil pocinaje jeden
den pied aplikaci doc u (VIZ bod 4.4).

U metastatického'kAstraché rezistentniho karcinomu prostaty je pii sou¢asném podavani prednizonu
nebo prednlz %oorucena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a
1 hodinu ﬁe 2| ocetaxelu (viz bod 4.4).

U metagtatickglto hormonaln¢ senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
predni nebo prednizolonu doporu¢enou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin,

3 ?@% hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za G¢elem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

V adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporu¢ena
davka docetaxelu 75 mg/m? podaného 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
1é¢by).
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K 1é¢bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym onemocnénim je doporucena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pi 16¢bé v prvni linii je docetaxel v ddvce 75 mg/m? podavan 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 kli¢ové studii byla avodni infuze docetaxelu podana nasledujici den
po prvni davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni
infuze trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfe tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udajt o pfipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena déavka docetaxelu 75 mg/m? kazdé ti tydny, kapecitabin
se podava v davce 1 250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnd, po nichz
nasleduje tydenni piestavka. Viz souhrn tdaji o pfipravku Kapecitabin pro vypocet davky
kapecitabinu podle plochy povrchu téla. ‘Q»Q

Nemalobunécny karcinom plic A
Pro nemocné 1é¢ené pro nemalobunecny karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie S ®oruéen

docetaxel v davce 75 mg/m? bezprostiedné nasledovany cisplatinou v davce 75 po dobu 30-
60 minut. K 1é¢b¢ po selhani piedchozi chemoterapie obsahujici platinu je do davka

docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii. g

Karcinom prostaty @

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucéena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo pW&QIOH v davce 5 mg dvakrat denné

peroralng je podavan kontinualné (viz bod 5.1).

Metastaticky hormonalné senzitivni karcmom prostaty

Doporuéena davka docetaxelu je 75 mg/m? kazdé 3’ 6 cyklech. Souc¢asné muze byt peroralné
podavan prednizon nebo prednizolon v davce 5 rat denné.

Adenokarcinom Zaludku

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/ orme Jednohodlnové infuze, nasledované cisplatinou
75 mg/m? ve formé 1-3 hodiny trvajici (obé& pouze v den 1). Po skonéeni infuze cisplatiny
nasleduje podani 5-fluorouracilu 7 2 za den podavaného formou 24hodinové kontinualni
infuze po dobu 5 dni. ga

j i cienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani

Lécba se opakuje kazdé tii ty
antiemetiky a naleZit¢ hy. &d i. Ke snizeni rizika hematologické toxicity by mél byt profylakticky
pouzit G-CSF (viz také avky v pribéhu 1éCby).

Karcinom hlavy d

Pacienti musi by %\edikovéni antiemetiky a fadné hydratovani (pfed podanim a po podani
cisplatiny)y Zehi rizika hematologické toxicity mize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni
pac1eng 1 e ocetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o Indtkéni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
ro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporuéena déavka Docetaxel Teva 75 mg/m? v podobé jednohodinové infuze
nasledované vice nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1é¢by, nasledované
kontinualni infuzi 5-fluorouracilu 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento reZim je podavan
kazde 3 tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

. Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro indukéni 1écbu pacientil s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nddorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci
a s cilem zachovat organ), je doporuéena davka docetaxelu 75 mg/m? jako jednohodinova
intravendzni infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30minutova az
3hodinova infuze, nasledovana 5-fluorouracilem 1 000 mg/m%den podavanym formou
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kontinualni infuze ve dnech 1az 4. Toto schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po
chemoterapii by pacienti méli dostat chemoradioterapii.

Pro Upravu davek cisplatiny a 5-fluorouracilu viz pfislu$ny souhrn udajii o piipravku.

Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poétu neutrofila > 1 500 bunék/mm?.

U pacienttl, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofilt < 500 bunék/mm?® po
dobu delSi nez jeden tyden, k zavaznym nebo rozsahlym koZznim reakcim nebo zévazné periferni
neuropatii v prib&hu 1é¢by docetaxelem, by mélo 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? ma pacient v
uvedené nezadouci ucinky, méla by byt 1écba ukoncena. %@

Adjuvantni lécba karcinomu prsu
Primarni profylaxe G-CSF by méla byt zvaZzena u hemocnych, kteti podstoupili adjiﬁ@ 1é¢bu

karcinomu prsu docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Nemoc tefi prodélali
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekcei, by méla byt davka docetax%n ena na 60 mg/m?
ve vSech naslednych cyklech (viz bod 4.4 a 4.8). U nemocnych se stomatiti n¢ 3 nebo 4 by
méla byt ddvka redukovana na 60 mg/m?. @

V kombinaci s cisplatinou ' \

U nemocnych lé¢enych pocateéni davkou 75 mg/m? v kombinagi S\QSpIatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poctu trombocytli v piedchazejicim cyklu chemote’@§< 25 000 bunék/mm?®, nebo u

nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u nemoc e zavaznou nehematologickou
toxicitou je doporuéeno snizeni davky docetaxelu v naskédijicich cyklech na 65 mg/m Pro Gpravu

davek cisplatiny viz pfislusny souhrn udajii o pfipm
L 2

>
V kombinaci s kapecitabinem \\
o Uprava davek kapecitabinu viz souh ju @ ptipravku kapecitabin.
o Pokud se u nemocného poprvé U(K icita stupné 2, ktera pietrvava v dobé podani dalsi série

docetaxelu a kapecitabinu, je nyt 0Zit podani davky do ustupu projevii na stupen 0-1 a poté
pokracovat 100 % ptvodni d%\[

o Pokud se u nemocného poﬁ objevi toxicita stupné 2 nebo poprvé toxicita stupné 3 kdykoliv

v pribéhu lécebnehoyc nutno nasledujici cyklus odloZit do Gstupu projevii na stupeii 0-1
nou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

v

a poté pokracovat
o V ptipadé kazdé
podavani dgceta

Siho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxicité stupné 4 ukoncete

Upravy da’wky,;&tu mabu viz souhrn udaji o piipravku pro trastuzumab.
N

V komhipati sicisplatinou a 5-fluorouracilem

Pokud navzdory pouZiti G-CSF k episod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
inWa zakladé& neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 75 na 60 mg/m? Pokud
dojde Y nasledné k episodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 60
na 45 mg/m?. V piipadé trombocytopenie stupné 4 by méla byt davka docetaxelu sniZena ze 75 na

60 mg/m?. Pacienti by neméli byt 1é¢eni nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se poéet neutrofilti
nevrati na hodnotu > 1 500 bun&k/mm?® a desti¢ek na hodnotu > 100 000 bunék/mm?. Pokud tyto
toxicity pretrvavaji, ukoncete 1é¢bu. (viz bod 4.4).

Doporuéené upravy davky pfi toxicitach u pacientii Iéenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracilem (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Prijem stupeni 3 Prvni episoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.
Druha episoda: dale zredukujte docetaxel 0 20 %.
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Prijem stupen 4 Prvni episoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.
Druh4 episoda: preruste 1écbu.

Stomatitis/mukositis stupefi 3 | Prvni episoda: zredukujte davku 5-FU o 20 %.

Druha episoda: ve vSech nasledujicich cyklech piestante
podévat pouze 5-FU.

Treti episoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitis/mukositis stupefi 4 | Prvni episoda: ve v8ech nasledujicich cyklech piestante
podévat pouze 5-FU.

Druh4 episoda: zredukujte davku docetaxelu 0 20 %.

Pro Upravu davky cisplatiny a 5-fluorouracilu se fid’te pfislusnym souhrnem udajt o piipravku.

V uvodnich SCCHN studiich u pacientd, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (Véet@
prolongované neutropénie, febrilni neutropénie nebo infekce), bylo doporuceno pouziti G-C
profylaktickemu pokryti (napt. den 6-15) ve viech nasledujicich cyklech.

ZvI4stni skupiny \

Nemocni s podkozenim jater ’\
Na zaklad¢ farmakokinetickych udaji z 1é¢by docetaxelem davkou 100 @Hmonoterami jeu

pacientl se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vic asobek horni hranice
normy (HHN) a sou¢asnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nei& #sobek HHN doporuc¢ena
davka docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacienttl s hlddinousérového bilirubinu vy$si nez
HHN a/nebo hladinou ALT a AST vySSi nez 3,5nasobek HHN&@jem’ s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek HHN nelze doporucit ani snizgmdavky a docetaxel, mimo piisné
odtvodnéné piipady, nelze podavat. @

V klicové klinické studii v 1é¢€bé pacientt s adenokarcin Zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem byli vylouéeni pacienti s ALT a/r;e ST > 1 5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfatdzou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x H hto pacientl nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel by nemél byt pouzit, poku n%lsne indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro
pacienty s jaterni nedostate¢nosti 1éCené d v kombinaci k dispozici Zzadna data.

Pediatricka populace
Zatim nebyla stanovena bezpecno 1nnost ptipravku Docetaxel Teva v 1écbé karcinomu
nosohltanu u déti ve véku od 1 a mlad51ch 18 let.

U pediatrické populace nEm tn1 pouziti ptipravku Docetaxel Teva v indikacich karcinomu prsu,

nemalobunééného karci , karcinomu prostaty, adenokarcinomu zaludku a karcinomu hlavy a
krku, nepocitaje ménéQ vany typ Il a 1l karcinomu nosohltanu.
)

Starsi pacienti
Na zakladé and%y makokinetiky u této skupiny pacientdi nejsou pro podavani u starSich pacientd
zadné zv 1pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starSich

doporu€uy zeni Uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udaju o pfipravku kapecitabin).

Z bgpodani
Pokyny K ptipravé a podani piipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
VvV bod¢ 6.1.

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s vychozim poétem neutrofili < 1 500 bunék/mm?®.

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s tézZkym pos$kozenim jater, protoZe zde nejsou k dispozici
Zadné Udaje (viz body 4.2 a 4.4).
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V platnosti jsou kontraindikace ostatnich pfipravki, 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 dexametazon v davce 16 mg denné (napt. 8 mg dvakrat denné) po
dobu 3 dnui s poc¢atkem 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 8 mg dexametazomu per 0s podanych 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied
infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

dochazi v priméru 7 dnd po podani docetaxelu, tento interval vSak mtize byt kratsi u pacie
predchozi intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, by se me adet
¢asté monitorovani Gplného krevniho obrazu. Pacientim by se mél docetaxel podav u az po
vzestupu po&tu neutrofili na > 1 500 bunék/mm? (viz bod 4.2). {

Nejcéastéjsim nezadoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. K nejvetsimu poklesu poctu n%%

V piipadé zavazné neutropenie (< 500 bunék/mm? po dobu sedmi nebo vic
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouiiti pii
opatieni (viz bod 4.2).

pribéhu 1éCby
h symptomatickych

U pacienti 1éCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5; OuraCIIem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zaklad¢ neutropenie vyskytovaly v Y@mre pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF by méli profylak dostavat G-CSF, aby se sniZilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolon@wa neutropenie a infekce na zaklade
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF by méli bytspgélivémonitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

*
U pacientl 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s%orubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenickd infekce tovaly v mensi mife, pokud pacienti primarné
dostavali profylakticky G-CSF. Priméarni aktické podani G-CSF by mélo byt zvazeno u pacientt,
ktefi podstupuji adjuvantni [é¢bu karciﬁD rsu podavanim TAC, aby bylo zmirnéno riziko
komplikované neutropenie (febrilnj penie, prolongované neutropenie nebo infekce na zakladé
neutropeni). Pacienti, ktefi dosta{ C, musi byt dukladné sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni reakces \Q

U pacientt s neutrope doporucuje zvySena opatrnost, a to zejména z diivodu rizika rozvoje
gastromtestlnaln i ikaci. Ackoliv se vétSina takovych ptipadl vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cykl ocetaxelem enterokolitida se mize rozvinout kdykoliv a miize vést k umrti jiz
od prvnlhg ho nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevii
zavazngé{ testinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

Pacienti maji byt pozorné sledovani, zda u nich zejména v prubéhu prvni a druhé infuze nedochézi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prib&hu nékolika minut po
pocatku infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1é€bé hypotenze a bronchospasmu.
Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni
reakce, neni to divodem k preruseni 1é¢by. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze, bronchospasmus
nebo generalizovana vyrazkalerytém, vak vyzaduji okamzité preruseni 1é¢by docetaxelem a zahajeni
odpovidajici 1é¢by. Pacientim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni reakce, nesmi byt
docetaxel znovu podavan. U pacienti, ktefi jiz diive prodé€lali hypersenzitivni reakci na paklitaxel,
existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné mozné zavazné
hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni 1écby docetaxelem peclive sledovani.

tivni reakce
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KozZni reakce

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

Pii 1écbeé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs) véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustuldzy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o zndmkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevi a peclive sledovani. V ptipadé vyskytu znamek a piiznakt téchto nezddoucich ucinkt
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin ‘Q.Q

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardiadlniho vypot ascitu je
nutno peclivé monitorovat. K

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny ptipady syndromu akutni dechové tisné, intersticialni pne @neumonmdy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respira¢niho sel téfe mohou byt fatalni.
U pacientt 1éCenych soucasné radioterapii byla hlaSena radiacni pneu nitida

V piipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich ptiznakd ma
neodkladné vysetien a 1é¢en odpovidajicim zptisobem. Dopo

dokud neni stanovena diagnéza. Vcasné zahajeni podptirné
Piinos opétovného zahajeni 1é¢by docetaxelem musi by

Pacienti s poruchou funkce jater <\/

U pacientt lécenych docetaxelem v davce 2 v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez sobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy
vice neZ 2,5nasobek HHN, existuje v% 0 rozvoje zavaznych nezadoucich G¢inkd, jako jsou
toxicka umrti véetné sepse a krvacgmi azivaciho traktu, které mtize byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekce, trombocyt % stomatitida a astenie. Proto je u pacientli se zvySenymi
hodnotami jaternich testh T ruéena davka docetaxelu 75 mg/m? Hodnoty JT by se mély
stanovit jak pred zahaje X e, tak pfed kazdym dals$im cyklem (viz bod 4.2).
U pacientt s hladinou s ¢hd bilirubinu vyssi nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vySSimi nez HHN se s snyml hodnotami alkalické fosfatazy vice nez 6nasobné vy$simi nézZ HHN
nelze jiz doporu 1 sniZeni davky a docetaxel mimo piisné odivodnéné piipady nelze podavat.
V klicové kh dii v 1é¢bé pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
ﬂuorouragle 1 vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 X HHN spolecné s alkalickou
fosfata;oue? x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientl nelze doporuéit zadné snizeni
daka axel by nemé¢l byt pouzit, pokud neni ptisné indikovan.V dalsich indikacich nejsou
doStupng”Zadné idaje pro pacienty s poSkozenim jater 1é¢ené docetaxelem v kombinaci.

01ent pechve monitorovan,
se prerusit [éCbu docetaxelem,
muze zlepsit stav onemocnéni.
adné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

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

Pokud jsou nemocni kandidaty na 1é¢bu docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by
podstoupit pfed zahajenim 1é¢by vySetieni srdce. Srdeéni funkce by dale mély byt monitorovany v
prabéhu 1é¢by (kazdé 3 mésice), coz pomize identifikovat nemocné, u kterych se miize objevit srde¢ni
dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn udaji o ptipravku pro trastuzumab.

U pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinovaném reZimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie vcetné ventrikularni tachykardie (nékdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vySetfeni srdce.

Poruchy oka ‘®~Q

U pacientd lé¢enych docetaxelem byl hladsen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti chami
zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetfeni. Pokud je dia ovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusna lécba (viz bod 4.8). (

<

Dalsi primarni malignity \

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pfi podavani docetaxelu @%Ci s protinddorovou
1é¢bou, o které je zndmo, Ze je spojovana s dalSimi primarnimi malignitami. DalSi primarni malignity
(v&etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndr M non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout nékolik mésict nebo let po 1é¢be docetax E@aoienty je nutné z diivodu rizika
vzniku dalSich primarnich malignit sledovat (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu ]
L 2
/\ﬁ

S
Po prvnim nebo druhém cyklu 1é¢by docetaxele& aSen vyskyt syndromu nadorového rozpadu
(viz bod 4.8). Pacienty s rizikem syndrom orového rozpadu (napf. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s progresi) je nutné peclivé sledovat. Pied zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydra% Cba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni @

o1 s : . .. wr e : . .. s . Cor
V prubéhu terapie musi zep$ 1'matizi pouzivat uc¢innou antikoncepci, muzi pak jesté alespon 6 mésica
po skonceni 1éCby (viz .6).

Je tieba se Vyvar3V sougasného podavani silnych inhibitortt CYP3A4 (napf. ketokonazol,

itrakonazol, kla ycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a
vorikonazgl K 0d'4.5).
)

Dalsi opatreni pii adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu

KcMwané neutropenie

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

Gastrointestinalni reakce

Symptomy, jako casna bolest a citlivost bficha, horecka, priijjem s neutropenii nebo bez neutropenie,
mohou byt ¢asnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny.

Meéstnavé srdecni selhdani (CHF)
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V pribéhu 1é¢by a dalsiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptomu
méstnavého srde¢niho selhani U nemocnych s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami 1é¢enych TAC
bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Pacientky s 4+ uzlinami

Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u hemocnych s 4+ uzlinami nebyl statisticky vyznamny

z hlediska doby preziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pii kone¢né analyze
plné& potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u nemocnych s 4+ uzlinami (viz

bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozornéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouZiti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70%

dostupné omezené mnozstvi dat. !

Upozornéni pro pouZiti U kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za %@y
333 nemocnych, z toho 209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemac

75 let. U nemocnych 1é¢enych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence
vys$s$i u nemocnych ve véku 65 let a vice ve srovnani s mladsimi pacient
anorexie a perifernich otoki byla o > 10 % vyss§i u nemocnych ve vé
mladSimi nez 65 let. 1

N\

Upozornéni pro pouziti U hormondalné senzitivniho karcinom 0
Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty i EDE) bylo 296 pacienti

lo starSich

eni nehtd 0 > 10 %
nce horecky, prijmu,
t€ vice ve srovnani s

z 545 pacienti 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve let nebo starSich a 48 pacientii ve véku
75 let nebo starsich. V docetaxelové skuping hlasild aypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii,
retenci tekutin, dyspnoe a zmény nehtii vice paai&@véku > 65 let nez pacientll ve ve€ku niz§im nez
65 let. Zadny z t&chto narstd frekvence nedosé%/o rozdil oproti kontrolni skupiné. U pacientti ve
véku 75 let a starSich byly ve srovnani s mladSimi pacienty hlaSeny s vyssi incidenci (minimalné

0 10 %) neutropenie, anemie, prujem, dy@ a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokar ﬁl Zaludku

Ve studii s karcinomen Zaludku 00 pacientt (221 pacientt v ¢asti studie II1. faze a 79 pacientt

v Gasti studie II. faze) 1éCeny taxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem 74 pacient

ve véku 65 let nebo starsi enti byli ve véku 75 let nebo starSi. V porovnani s mladSimi pacienty

byla incidence zavaznych fezddoucich ucinki u starsich pacientti vyssi.

Nasledujici neiédouciky (v8ech stupiitt): letargie, stomatitis a infekce na zakladé neutropenie se u
nebo starSich vyskytovaly s frekvenci o > 10 % vyssi v porovnani s mladSimi

pacientii ve veku b3\let
pacienty. .
Star$i pacignti ni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

o

Pomoc

Ethanol

TentoNECivy piipravek obsahuje 723 mg alkoholu (bezvodého ethanolu) v jedné lahvicce (25,1 %

(hm.)).

Davka 100 mg/m? tohoto 1é¢ivého piipravku podana dospé&lému s télesnou hmotnosti 70 kg vede
k expozici 23 mg/kg ethanolu, coZ miize zpusobit zvySeni koncentrace alkoholu v krvi pfiblizné
0 4 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospé€lého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je koncentrace alkoholu
v krvi piiblizné 50 mg/100 ml.

Protoze je tento 1é¢ivy piipravek obvykle podavan pomalu, déle nez 1 hodinu, mohou byt Géinky
alkoholu snizeny.
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Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mtize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat neZadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.
Je tieba brat v Uvahu u t&€hotnych a kojicich Zen a déti.

Pozornost by méla byt vénovana moznym u¢inktim na centralni nervovou soustavu.
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

MnozZstvi alkoholu obsaZené v tomto pfipravku maze ovlivnit G¢inky dalSich 1é¢ivych ptipravka.
Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miize zménit sou¢asnym podavanim ,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiZ js

kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erytromycin. Pti
témito léCivymi piipravky je tfeba zvysené opatrnosti, protoze existuje potenciailr%

vyznamné interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se muze zvysit vyskyt nezado \cmkﬁ docetaxelu

v diisledku snizeného metabolismu. Pokud se soucasnému podavani se si ihhibitorem CYP3A4
(napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodo ihavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinick¥s dohled a mize byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu lécby silnym inhibitorem C & (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientt vedlo soucas avani docetaxelu a ketokonazolu,
ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sni arance docetaxelu 0 49 %.
Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednizonu Q@sledovana u nemocnych s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabollzova 4 a 0 prednizonu je znamo, Zze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny ekiprednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln€ vaze na proteiny (vice n%.%). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly i oficialné zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
véazanymi na proteiny, jako je erytro% Ifenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a valpro y, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani
dexametazonu navic neovlivnil docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje vazbu
digitoxinu. ‘

podanim. Dle omgzen nozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karb u. Pii kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50 %
vy$si nez hqu e uvadeéné pro karboplatinu v monoterapii.

Farmakokinetika doce@}oxombicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasnym
lati

46 Re , téhotenstvi a kojeni

An& oggepce u muzu a zen

Béhem 1écby je zapottebi pouzivat G¢innou metodu antikoncepce.

Té&hotenstvi

O podavani docetaxelu téhotnym Zenam nejsou zadné informace. Bylo prokazano, ze docetaxel je u
potkant a kralikii jak embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkant snizuje plodnost. Stejné jako jiné
cytotoxické 1é¢ivé pripravky muze docetaxel zpisobit poskozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym
zenam. Z tohoto dtivodu nelze docetaxel v prub&hu 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 pfipade, kdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat oSetfujiciho 1ékare.
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Kojeni

Docetaxel je lipofilni latka, neni v§ak znamo, zda je vylu¢ovan do matefského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpeéi nezadoucich ucinkd u kojencii je tudiz téeba po dobu trvani terapie
docetaxelem kojeni pierusit.

Fertilita

V neklinickych studiich m& docetaxel genotoxické ti¢inky a mtize ovlivnit muzskou plodnost (viz
bod 5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1é¢by a jesté dalich 6 mésicti po ukonéeni
1écby pocit dite, a pred 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje ' Q

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. MnoZ koholu
v tomto ptipravku a nezadouci G¢inky tohoto ptipravku mohou ovlivnit schopnost p fidit a
obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na pot \' i vliv mnozstvi
alkoholu a nezadoucich u¢ink tohoto pfipravku na schopnost fidit a obsluhev ¢. Pacientim ma
byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezadouci Q ¢hem 1é¢by pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpedénostni profil pro v§echny indikace Q

Nezadouci uc¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici anim docetaxelu byly hodnoceny u:

1 312 a 121 nemocnych Ié¢enych pouze do eleth v davce 100 mg/m?, respektive 75 mg/m?,
258 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombindci s doxorubicinem.

406 nemocnych 1écenych docetaxelem k%naci s cisplatinou.

92 nemocnych Ié¢enych docetaxelen%n\b aci s trastuzumabem.

255 nemocnych 1é¢enych doceta e@ kombinaci s kapecitabinem.

332 nemocnych (TAX 327) 1é&¢ ocetaxelem v kombinaci s prednizonem nebo

prednizolonem (jsou uveden 1cky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou).
o 1 276 nemocnych (74 Vj TAX 316 a 532 ve studii GEICAM 9805), kteti dostali

docetaxel v komb rubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezadouci ucmky i s lécbou).
o 300 nemocnych okarcmomem Zaludku (221 pacienti v ¢asti studie II1. faze a 79 pacientd

v Casti studie dl. ) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klmigky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou).
o 174 ti s karcinomem hlavy a krku 1ééenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

racilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1é¢bou).
entt (studie STAMPEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
izolonem a ADT.

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,
stupent 4 = G4), terminy COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté
(> 1/10); casté (> 1/100 aZ < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci uCinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni

a nebyla kumulativni; stfedni doba do dosaZeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani
t&7ké neutropenie (< 500 bunék/mm?®) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitis,
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prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zavaznost
nezadoucich u¢inkd docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci G¢inky (vSech stupiti), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvysena incidence zavaznych nezadoucich u€inka (40 % versus 31 %) a
nezadoucich ucinku stupné 4 (34 % versus 23 %) pii kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze 11l u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (> 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou
(viz souhrn udaju o ptipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouZiti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci G¢inky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by docetax

Vv

a vykazujici minimalné o 2 % vySssi incidenci v docetaxelové skuping oproti skuping kontr

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci u¢inky: \$O

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po za %fuze docetaxelu a byly
vétsinou mirné az stiedné t&€zké. Nejcastéji byly zaznamenany navaly @ razka se svédénim
nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudniku, bolesti v zadech, dusnest ahplékova horecka nebo
tresavka. Zavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/ne N)nchospasmem nebo
generalizovanou vyrazkou ¢i erytémem (viz bod 4.4). 6

Poruchy nervového systému Q

o
Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyZaduje snﬁ@y?vky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické priznaky se projevuji parestéziethy, \dysestéziemi nebo bolesti véetné paleni.
Neuromotorické ptiznaky jsou charakteriz hlawvné slabosti.

Poruchy kiize a podkozni tkang @

Byly pozorovény reverzibilni k @(ce vesmes hodnocené jako mirmné az stfedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrg V4 tn¢ lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych ruko % , ale téZ na pazich, obliceji nebo hrudniku, casto doprovazené
svédénim. Erupce se z 0 ]evﬂy beéhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné Casto byly
zaznamenany té¢zké re% jako erupce s naslednym odlupovanim ktize, které vyjimecné vedly k
preruseni nebo ukohgent ¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poSkozeni nehtli se vyznacuje
hypo- nebo hy %entaci a n¢kdy bolesti a onycholyzou.

a reakce v misté aplikace

kce v mist¢ infuze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
ti nebo suchosti pokozky, flebitis nebo extravazatu a otoku Zil.

Retence tekutin zahrnuje piipady jako je periferni edém a mén¢ ¢asto pohrudni¢ni vypotek,
perikardialni vypotek, ascites a ptirtstek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich konéetinach s moznosti generalizace spolu s pfirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného samostatné
u karcinomu prsu

Tridy organovych PR , e g , Méné Casté

,y o g y Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci “r ;s xe
systémi podle asink adink nezadouci ucinky
databdze MeDRA y y
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Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté
nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %;
véetné sepse a
pneumonie, fatalni v
1,7 %)

Infekce spojena s G4
neutropenif
(G3/4: 4,6 %)

Poruchy krve a

Neutropenie
(G4: 76,4 %);

Trombocytopenie

lymfatického systému Anemie (G3/4: 8,9 %); (G4: 0,2 %)
Febrilni neutropenie ‘ Q
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita &
systému (G3/4: 5,3 %) K
. I'.\'
- o)
P?[l_JChy metabolismu a Anorexie @
vyZivy K
‘\

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)'A
Dysgeusie .

(zavazna: 0,07 %) \/1/

Srdec¢ni selhani

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

Cévni poruchy A Hypertenze;
Hemorhagie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni

poruchy A
<
4~

(G3/4: 5,3 %);

b Prijem (G3/4: 4 %);
Nauzea (G3/4: 4 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %)

Zacpa (tézka: 0,2 %);
Bolest biicha

(tézka: 1 %);
Gastrointestinalni
krvaceni

(tézké: 0,3 %)

Esofagitis
(tézka: 0,4 %)

1A\ Alopecie;
Ps ch}%ie a KoZni reakce
poM tkang (G3/4:5,9 %);
Poruchy nehtd
(t&zké: 2,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a
pojivové tkané

(zavazna: 1,4 %)

Artralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

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

Lokalni reakce po
podanti;

Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazna: 0,4 %)
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Méné casté
nezadouci uéinky

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Casté nezadouci
ucinky

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

G3/4 Vzestup

Vysetteni

(<5%);

(<3 %);

(<2 %)

bilirubinu v krvi

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

G3/4 Vzestup AST

G3/4 Vzestup ALT

O —

Popis vybranych nezadoucich G&inki ptipravku Docetaxel 100 mg/m? poddvaného samostdtn

u karcinomu prsu

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

Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilité jsou znamy u 35,3 % nemocnych s projevy neur
davce 100 mg/m?v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v ptub

Poruchy kiize a podkozni thkanée

koznich reakci bylo reverzibilnich v béhem 21 dnl'

;ﬁ 3 mésicu.

O\\
N
@

ty po 1é¢b¢ docetaxelem v

Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonceni %Qﬂgla reverzibilni. Celkem 73 %

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace ~ «°

doba do vymizeni retence tekutin byla 16

je pozdgjsi (sttedni kumulativni dévk@
& uné y ient v ¢ 1écby.

Stiedni kumulativni davka, pii které bylo nutio

nemocnymi bez premedikace (stfednik
také u neékterych pacientli v Casné

preru51t byla vice nez 1 000 mg/m? a stéedni
az 42 tydnt). Nastup stfedné tézké a t€zké retence
2) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s
tivni davka: 489,7 mg/m?); retence byla v3ak popséana

Tabulkovy pichled nezadouc &nku ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného samostatné

u nemalobunééného karein
P\

ic

Tridy organovyc‘h sy
podle databéze M RA

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce (G3/4: 5 %)

Infekce a infe a&e‘\
Poruch

@ymfatlckeho
systém

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

Febrilni neutropenie

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Pow,lmunltnlho systému
Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

Periferni senzorick& neuropatie
(G3/4: 0,8 %)

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

Srdeéni poruchy Arytmie (nezdvazna)
Cévni poruchy Hypotenze
Nauzea (G3/4: 3,3%);
1+ . 0 .
Gastrointestinalni poruchy Stomatitis (G3/4: 1,7 %); Zacpa

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

Poruchy kiize a podkozni tkané

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

Poruchy nehtt (zavazné: 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni

Myalgie
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Tridy organovych systému
podle databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Astenie (zavazna: 12,4 %);
Retence tekutin

(z&vazna: 0,8 %);

Bolest

Vysetteni

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

Tabulkovy ptrehled nezddoucich G&inkd ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s doxorubicinem u karcinomu prsu

Tridy organovych
systému podle

databaze MeDRA ucinky

Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci

ucinky

Méné ¢as %’0
uc1nky &

Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)

lymfatického systému | Febrilni

Neutropenie
(G4: 91,7 %);
Poruchy krve a Anemie (G3/4: 9,4 %),

Trombocytopenie

Al

neutropenie;

o
D

(G4:0,8
Poruchy imunitniho Hypersenw
systému (G3/4:
Poruchy metabolismu a An
vyZivy )
Poruchy nervového Periferni senzoricka , ﬂgrgirgotoncka
systému neuropatie (G3: 0 4 %N GB/4PO 49%)
Srdecni poruchy Srdeéni selhani;

N 2) Arytmie (nezévazna)

Cévni poruchy Hypotenze

Nauze 15 %);

Sto I-
Gastrointestinalni , %);
poruchy jeth (G3/4: 6,2 %);

raceni (G3/4: 5 %);
14 acpa
A Alopecie
g Poruchy neht
Po(rllf:hvy ki (zavazné: 0,4 %);
podikoal Kozni reakce
N (nezévazné)

Por svalové a
kosterni soustavy a Myalgie
pojivové tkang

Astenie
Celkové poruchy a (zavazna: 8,1 .%)’ Lokalni reakce po
reakce v misté aplikace Retence tekutin podani

(tézka: 1,2 %);

Bolest

G3/4 Vzestup G3/4 Vzestup AST
Vygetfeni bilirubinu v krvi (<1 %);
(< 2,5 %); G3/4 Vzestup ALT

G3/4 Vzestup alk

alické | (<1 %)
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fosfatazy v krvi

(< 2,5 %)

Tabulkovy prehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou u nemalobunééného karcinomu plic

Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Neutropenie

(G4: 51,5 %);

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

(G4: 0,5 %)

Febrilni neutropenie

o

Y
A\

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4:2,5 %)

Poruchy
metabolismu a
vyZivy

Anorexie

L

O\\
S
\°

Poruchy nervového
systému

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

D
R4

Srde¢ni poruchy

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Arytmiw& 0,7 %)
Hypgtehze/

(G3M4: 0,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

4

Nauzea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %),‘\\
Prijem (G3/4: 6,4 %);

~

cpa

Poruchy kiize a
podkozni tkan¢

Stomatitis (G3/4: 2.9
Alopecie; -
Poruchy nehtd
(z&vazné:

);

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivoveé tkdné ¢ o

Kozni C
(Jcamfss@

N\
gie (z&vazna: 0,5 %)

Astenie (t82ké: 9,9 %);

Celkové pqwcw Retence tekutin Lokglrll reakce po
reakce v o . .. 0%)- podani;
aplikacg (zavavz na: 0,7 96); Bolest
~ Horecka (G3/4: 1,2 %)
< G3/4 Vzestup G3/4 Vzestup AST
bilirubinu v krvi (0,5 %);
Vysetreni (2,1 %); G3/4 Vzestup alkalicke
G3/4 Vzestup ALT fosfatazy v krvi
(1,3 %) (0,3 %)
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Tabulkovy prehled nezadoucich G&inki pripravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinomu prsu

Tridy organovych systémii podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (véetné
neutropenie spojené s hore¢kou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému

Paresthesie; Bolest hlavy;
Dysgeusie; Hypoaesthesie

o

Poruchy oka Zvysené slzeni; Konjunktivitis A
Srdec¢ni poruchy Srde¢ni selithpi™
Cévni poruchy Lymfedém <\

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Epistaxe; Faryngolaryngealni
bolest; Nasofaryngitis; Dyspnoe;
Kasel; Ryma

o

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea; Prtijem; Zvraceni; Zacpa;
Stomatitis; Dyspepsie; Bolest
bticha ‘\

>

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie; Erythém; Vyra]@'\
Poruchy nehti o )

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artralgie; v
konéetinéch;}Aoles osti; Bolest

zad

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

L3 o
Astenie; Peiferhf’edém; Pyrexie;
’ ; Zanét\sliznice; Bolest;
i podobné chfipce;
‘fia hrudi; Tiesavka

Letargie

VySetieni

4l%&‘istek té€lesné hmotnosti

Popis vybranych nezddoucich E &l( piipravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karci_r].'oﬂn r

N\
Srdecni poruchy
Symptomatické sgdgcni

hani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, kteti dostali docetaxel s

vnani s 0 % u nemocnych 1éenych samotnym docetaxelem. V rameni s
mabem mélo 64 % nemocnych piedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v

trastuzumabem ﬁ%
docetaxele tu
rameni‘s ym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Paoguch

e a lymfatického systému

Velmj ¢édsté: Hematologicka toxicita byla u nemocnych 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem
zvySena ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % — dle NCI-
CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoZe je zndmo, Ze docetaxel
podavany samostatné v davee 100 mg/m? zptisobuje neutropenii u 97 % pacientd, z toho u 76 %

av v

neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz zvysena u nemocnych 1éenych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientl Ié¢enych samotnym docetaxelem).
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s kapecitabinem u karcinomu prsu

TFidy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Kandido6za Gst (G3/4: < 1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 63 %);
Anemie (G3/4: 10 %)

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 1 %);
Snizeni chuti Kk jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4: <1 %);
Parestesie (G3/4: <1 %)

Zavratg;
Bolest hlavy (G3/4: <1 %);
Periferni neuropatie

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngedlni bolest
(G3/4: 2 %)

- ‘@
Dyspnoe (G3/4: 1 %@b

Kasel (G3/4: <1 96);
Epistaxe (G3/4: <1L%)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Prajem (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);
Bolest bficha (G3/4: 2 %); ‘\

>

<

0\6
Bole%adbfiéku;
@ fstech

Poruchy kiize a podkozni tkané

Dyspepsie Q
g
Syndrom“ruka-noha“ @
(G3/4: 24 %) Q
% .

Alopecie (G3/4.6.%);
Poruchy neh;a@ 2 %)
&

Dermatitis;
Erytematozni vyrazka
(G3/4: < 1 %);
Zabarveni nehtu;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

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

14: 3 %);

Celkové poruchy a reakce P 3/4: 1 %); Letargie;
vV misté aplikace a/slabost (G3/4: 5 %); Bolest
ferni edém (G3/4: 1 %);
Ubytek hmotnosti;

VySetteni

4{\‘

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(9 %)

J '\AAQ

\/Q
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s prednizonem a prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty

TFidy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeusie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %) ) @

Poruchy oka Zvysené slzeni (Gg( @‘%)
" Snizeni funkce | or
Srdecni poruchy srde¢ni (G3/4 Q) ’

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

0 %);
4 06%)
%)

Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Prajem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis

(G3/4: 0,9 %);
Zvraceni (G3/4: 1,2 %) h

Dyspnd
Kaée@A
&6

oy v as.x | Alopecie; Exfoliativni vyrazka
Poruchy kuze a podkozni tkané Poruchy nehtii (nezé ) (G3/4: 0,3 %)
Poruchy svalové a kosterni Ry’ Arthralgie (G3/4: 0,3 %);
soustavy a pojivové tkané AN Myalgie (G3/4: 0,3 %)
Celkové poruchy a reakce Unava ( - 39 %):;

v mist¢ aplikace

tszka: 0,6 %)

Tabulkovy pfehled nezaddoucich uéinke

cetaxelu 75 mg/m2 podavaného v kombinaci s prednizonem

nebo prednizolonem a ADT (studi

MPEDE) u vysoce rizikového lokélné pokrogilého nebo

metastatického hormonalne sen.zﬁv

o karcinomu prostaty

Tridy organovych sysf’

podle databaze Med@\
LK\ 4

Velmi ¢asté neZadouci Gcinky

Casté nezadouci Gcinky

Poruchy krve @tického
systému 4 *
o>

Neutropenie (G3-4: 12 %)
Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Porchitniho systému
A

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Enddkinni poruchy

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolismu Anorexie
a vyzivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(> G3: 2 %)*
Bolest hlavy
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Tiidy organovych systémii
podle databdze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respirac¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1 %)

Kasel (G3: 0 %)

Infekce hornich cest dychacich (G3:
1 %)

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prijem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)

Poruchy kuze a podkozni
tkang

Alopecie (G3: 3 %)?
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie

Celkové poruchy a reakce
vV misté aplikace

Letargie (G3-4: 2 %) N
Flu-like pfiznaky (G3:
Astenie (G3: 0 %y

Retence tekutiyt
\

Horecka (G3: 1 %)
Oralni kandidéza
Hypokalcemie (G3: 0 %)

Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)

Hypokalemie (G3: 0 %)

2 Ze studie GETUG AFU15

\b‘)

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inkt'a antni 16¢by ptipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

s doxorubicinem a cyklofosfamide

ientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami

(TAX 316) a negativnimi uzlinagfi

ICAM 9805) — souhrnné data

Tridy organovych
systému podle

: Q
\d
@m Casté nezadouci

inky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

databaze MeDRA
)\

Infekce a infesta *

nfekce (G3/4: 2,4 %);
Neutropenické infekce
(G3/4: 2,6 %)

tQU‘
Por rve a
lymfatického systému

Anemie (G3/4: 3 %);
Neutropenie

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

(G3/4: NA)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 0,6 %)
Poruchy metabolismu a | Anorexie
vyZivy (G3/4: 1,5 %)
Dysgeusie Synkopa (G3/4: 0 %);

Poruchy nervového
systému

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

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0 %)

Neurotoxicita
(G3/4: 0 %);
Somnolence
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Tridy organovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

(G3/4: 0,1 %)

(G3/4: 0 %)

Poruchy oka

Konjuktivitis
(G3/4:<0,1 %)

Zvysené slzeni
(G3/4: < 0,1 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy

Navaly horka
(G3/4: 0,5 %)

Hypotenze
(G3/4: 0 %);
Flebitis (G3/4: 0 %)

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

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

(G3/4: 6,0 %);
Zvraceni

(G3/4: 4,2 %);

Prjem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

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

3

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie (pfetrvavajici
< 3 %);

Poruchy kiize

(G3/4: 0,6 %);
Poruchy neht

(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkang

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

'S

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorhea
(G3/4: NA) Ly

/

Celkové poruchy a

Astenie
(G3/4: 10,0 %

reakce v misté aplikace Eyl’_e XI€ ,(G . )
erifer
(G3/4:Q,2%)
) Q‘ PtirGstek hmotnosti
VySetteni K\ (G 3/4: 0 %); .
Ubytek hmotnosti
I $ (G3/4: 0,2 %)

Popis vybrany

ezddoucich u¢inkd adjuvantni 16¢by pfipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

S doxorub'ih"rhn a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami

(TAX

egativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Po

nervového systému

Ve studii TAX 316 se béhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzorick4 neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1écbé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupin€ 1é¢ené TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skuping lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢be (median doby sledovani po 1€¢bé 8 let)
pfetrvavala periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupin¢ lécené TAC au 2
pacientek (0,3 %) ve skupiné 1écené FAC.
Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, ktera zacala v prub&hu
1écebného obdobi do sledovani doby po 1€¢bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skuping 1é¢ené TAC au 4
pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani
po 1é¢be 10 let a 5 mésict) byla pozorovana pretrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientek
(0,6 %) ve skupiné 1écené TAC au 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné 1écené FAC.

Srdecni poruchy
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Ve studii TAX 316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,3 %) ve
skuping 1é¢ené FAC hlageno méstnavé srde¢ni selhani (CHF). S vyjimkou jedné pacientky v kazdé
skuping byla diagn6za CHF stanovena ve vSech piipadech déle nez 30 dni po ukonceni 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 srdecni selhani béhem sledovani po 1é¢bé. Na konci sledovani doby po 1é¢be
(skutecny median doby sledovani 10 let a 5 mésicti) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
a jedna pacientka z TAC skupiny zemiela v disledku dilataéni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC
ptretrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).

Poruchy kiize a podkozni tkané
Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupin€ 1écené TAC a u 645 ze 73
pacientek (87,6 %) ve skuping 1é¢ené FAC hlasena alopecie pietrvavajici béhem sledovani l’(b’

ukonceni chemoterapie.
Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadale pozor, u29
pacientek ve skupiné 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %)

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1ééebného obdobi a pret X'ai do sledovani
po 1é¢be u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) né¢ FAC. Alopecie
spojena se studovanou 1é¢ivou latkou se objevila ¢i zhorSila behem sled 1€¢bé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. N i $fedovani doby po 1éCbé
(median doby sledovani po 1écbe 10 let a 5 mésicti) alopecie pfet;vév&q u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC. Q

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem lécebného obi a pfetrvavala béhem doby
sledovéni po 16¢bé po ukondeni chemoterapie u 202 ze 74% pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC, i sledovani doby po 1é¢b¢ (median doby
sledovani po 1€¢bé¢ 8 let) amenorea pietrvavala u e 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au 86
pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC. Ve shN@EI AM 9805 se vyskytla amenorea béhem 1écebného
obdobi a pretrvavala béhem doby sledova 1ecbé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupin¢ TACau 5
pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC. Na obdobi sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani
po 1é¢bé 10 let a 5 mésicli) ameno rvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TACau 4
pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se lécebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby

| < g
J
Celkove poruchyalokt’ &&c po podani
uk

sledovani po 16¢bk ¢eni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1é¢ené TAC
au?23ze 73? @k (3,1 %) ve skupin¢ 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢b¢ (skutecny
vani po 1écbe 8 let ) periferni edém pretrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny
TAC ay 4lpagientek (0,5 %) ze skupiny FAC.
316 se béhem 1écebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po¢cbe Po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skuping 1é¢ené TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢b¢ (skute¢ny median doby
sledovani po 1écbé 8 let ) lymfedém pretrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC au 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.
Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani
po lécbeé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupiné 1é€ené TAC au 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skuping 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skute¢ny
median doby sledovani po 1€cbé 8 let ) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC au
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC.
Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1écebného obdobi a pfetrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésict)
periferni edém nepfetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
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skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1é¢ebného obdobi, pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢beé u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
sledovani doby po 1é¢b¢ lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem 1é¢ebného obdobi, pretrvavala béhem sledovani po 1€cbé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé astenie pretrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukémie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlaSena akutni leukemie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dobé sledovani po 1é¢bé (medid

doby sledovani po 1é¢bé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlaSen u 2 ze 744 pacientek ) ve
skupiné lécené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1é¢bé ve studiit GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie ientky z
532 pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupiné FAC nebyly hlaseny zadné piip zadné
pacientky nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné lééebné sku

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje, ze vyskyt neutropenie stupné 4, febrilni n % a neutropenickeé
infekce byl niz$i u pacientek, které primarné dostavaly profylaktlcky % z&vazném podani v
TAC rameni GEICAM studie.

Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC sﬁ%ni profylaxi G-CSF nebo bez ni

GEICAM 9805
Bez primardjgprofylaxe S priméarni profylaxi

Gﬁ/ G-CSF

(N ) (N =421)
(%) N (%)

Neutropenie (stupen 4) . 204 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie - 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce %“ 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2)

(stupenn 3-4)

4%

\/Q
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem u adenokarcinomu Zaludku

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

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

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie (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 vyZivy

Anorexie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

G’OQH

Zavrats (G3/4: 2,3 %)
Periferni motorigké,Tetiropatie
(G3/4:1,3%

Poruchy oka Zvysené s 3/4: 0 %)
Poruchy ucha a labyrintu Poruc u (G3/4: 0 %)
Srdecni poruchy Aryt 3/4:1,0 %)

Z3 /4: 1,0 %);

Gastrointestinalni poruchy

Prajem (G3/4: 19,7 %);
Nauzea (G3/4: 16 %);
Stomatitis (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)
Vo 2

bticha (G3/4: 1,0 %);
fagitis/porucha

» polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

<
Alopecie (G3/4;‘/410 @

®

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehtt (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a lokalni
reakce po podani

Letargie (Giﬂ%ﬂf%);

4:%,3 %);
)

Horecka (G3/
Retenc n (zavazna/zivot
ohroziCis 1 9

:
3

Popis vybranych nezddoucich ﬁéu%ipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci
s cisplatinou a 5-fluorouracilem | okarcinomu Zaludku

]
Poruchy krve a Iymfatic%%mu

Bez ohledu na pouZiti se febrilni neutropenie a infekce na zéklad¢ neutropenie vyskytly u

17,2 % respektiveg 13,5 acientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt
(10,7 % cyklu). iIni neutropenie a infekce na zékladé neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 %
pacientd, ktetisdgstavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacienti bez profylaxe G-

CSF (v‘izéc}e).
AV
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Tabulkovy ptehled nezddoucich G&inki ptipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem u karcinomu hlavy a krku

o Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

Tridy organovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné Casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

Novotvary benigni,
maligni a blize
neuréené (zahrnujici

cysty a polypy)

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

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G3/4: 76,3 %);
Anemie (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopenie
(G3/4: 5,2 %);

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(nezévaznd) .

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 0,6 %)

'

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie;
Periferni senzoricka
neuropatie

(G3/4: 0,6 %)

N
Z%Q,Q

Poruchy oka

,‘@ﬁene s.I.zenl;
nét spojivek

Poruchy ucha a

ot

oruchy sly3eni

Zvraceni (G3/4: 0,6 %)

Gastrointestinalni

labyrintu
w \ 94 Ischémie myokardu Arytmie (G3/4: 0,6 %)
Srde¢ni poruchy (G3/4: 1.7 %)
‘ 2 s
- 2 > Zilni poruchy
Cévni poruchy ) K (G3/4: 0,6 %)
r '\Q Z4cpa;
uzea (G3/4: 0,6 %); Esofaglt] s/porugha}.
tomatitis polykani/bolesti pfti
Gastrointestinlnf _ _ polykéni (G3/4: 0,6 %);
G3/4: 4,0 %); AN
poruchy o k .| Bolest bficha;
. Prijem (G3/4: 2,9 %); -
N \ Dyspepsie;
)

krvéceni (G3/4: 0,6 %)

PoNkﬁie a

podkozni tkané

Alopecie
(G3/4: 10,9 %)

Svediva vyrazka;
Sucha kiize;
Olupovani kize
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
lokélni reakce po
podani

Letargie,

(G3/4: 3,4 %);

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

Edém

VySetieni

Piirustek hmotnosti
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o Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 324)

Tridy organovych
systémiu podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a blize
neuréené (zahrnujici
cysty a polypy)

Nadorova bolest
(G3/4: 1,2 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G3/4: 83,5 %);
Anemie

(G3/4: 12,4 %),
Trombocytopenie
(G3/4: 4,0 %);
Febrilni neutropenie

o
&
s\

Poruchy imunitniho
systému

L g

N

@O(‘senzitivita
N

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 12,0 %)

’(‘?)v

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie
(G3/4: 0,4 %);
Periferni senzoricka
neuropatie
(G3/4:1,2 %)

)
Zavraté (G3/4N2,0 %);
Periferni motowicka
neuropf@ 3/4: 0,4 %)

Poruchy oka ) vy&slzeni Zanét spojivek
Poruchy ucha a Poruchy slyseni ,‘,ﬁ/
labyrintu (G3/4: 1,2 %) N
Srde¢ni poruchy rytmie (G3/4: 2,0 %) Ischémie myokardu
Cévni poruchy N Zilni poruchy
Nauzea &/
(G3/4: 1?8%
Stomatitis
( 7 %);

4

.

i ony (G3/4: 6,8 %);

Gastrointestinalni rdceni
poruchy ) QGSM: 8,4 %);
S

O

J '\A*

ofagitis/porucha
polykani/bolesti pti
polykani
(G3/4: 12,0 %);
Zacpa (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
Bolest bficha

(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalni
krvaceni (G3/4: 0,4 %)

Po uze a
podkozni tkané

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

Sucha kize;
Olupovani kize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a
lokalni reakce po
podani

Letargie,

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

(G3/4: 1,2 %);

Edém (G3/4: 1,2 %)

VySetieni

Ubytek hmotnosti

Piirustek hmotnosti
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Postmarketingové zkusenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcéené (zahrnujici cysty a polypy)

V souvislosti s docetaxelem uZivanym v kombinaci s dalSi protinadorovou 1é¢bou, o které je znamo,
Ze je spojovana s dalSimi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), v&etné non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich

u karcinomu prsu pti pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie

a myelodysplasticky syndrom (frekvence mén¢ Cast¢).

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan Utlum kostni dien¢ a dal$i hematologické nezadouci ucinky. Byla hlasena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), asto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitnfho systému ' Q
Bylo hlaseno nékolik piipada anafylaktického Soku, nékdy fatalniho. @
Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientt, 7 predtim

prodélali hypersenzitivni reakce na paklitaxel. \&
Poruchy nervového systému .
Vzacné byly pfi aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné po domi. Tyto reakce
se nékdy mohou objevit v pritbéhu infuze 1écivého ptipravku. @
S

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku @i &ni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji behem infuze 1écivého ptipravku a uvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzécné@ zaznamenany pripady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a piipady obstrukce slznych kanalki s vyrazn€ zvySenym slzenim.

U pacientti 1éCenych docetaxelem byly hlaseny p‘f%: toidniho makularniho otoku (CMO).

.
Poruchy ucha a labyrintu %ﬂ
Ve vzécnych piipadech byly hlaseny ototowp chy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy $

Byly zaznamenany vzacné piipadyg u myokardu.
U pacientl lécenych docetaxelenf v binovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byl a ventrikularni arytmie v¢etné ventrikularni tachykardie

M

(frekvence neni znamo) atalnimi nasledky.

Cévni poruchy Q
Vzéacné byly hlaeny zilnbtromboembolické piihody.

a mediastinalni poruchy
amenan syndrom akutni dechové tisné a ptipady intersticialni

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, véetné kolitidy, ischemické kolitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni znamo).
Vzacné byl zaznamenén vyskyt dehydratace v disledku poruchy zazivaciho traktu, véetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace.

Vzacné byly zaznamenany piipady ileu nebo stievni obstrukce.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany ptipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientt s jiz existujici

jaterni poruchou.
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Poruchy kiize a podkozni thkané

Pti 1é¢bé docetaxelem byly hlaseny ptipady koZniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zavazné kozni nezadouci u¢inky jako Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchézel periferni lymfedém.
Byly hlaseny ptipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byly hlaseny ptipady renalni insuficience a selhani ledvin. Pfiblizné u 20 % téchto ptipadi nebyly
pritomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako naptiklad soucasné podavani
nefrotoxickych 1é¢ivych piipravki a gastrointestinalni poruchy.

Celkoveé poruchy a lokalni reakce po podani @.Q

Vzacné byla zaznamenana ,,recall* reakce.
V mist¢ predchozi extravazace byla (s frekvenci neni zndmo) pozorovana ,,recall rea ~t;akovam
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném mist¢).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze’éhydratace a
plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyZivy %

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. Vétsinou v souvislosti taci, zvracenim a
pneumonii byly hlaSeny piipady hyponatremie. Hypokalémie, hypom ezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi porucha mena S prijmem.

Byl hlasen vyskyt syndromu naddorového rozpadu, potenma@a alni (s frekvenci neni zndmo).
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkangé

Pti 1é¢be docetaxelem byla hldSena myositida (sfl\\ ci neni znamo).

traci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to

ik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky
pokracovat ve sledovani poméru piings
aby hlasili podezieni na nezadouci #8i
ucinkt uvedeného v Dodatku V

49 Piedavkovani S {\Q

Bylo hlaseno mal zp predéwkovéni. Proti pfedavkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pripadé predavko, a¥1 je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé
p

monitorovat, V1t ce. V pripadech pfedavkovani lze ocekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkd. H.bi ikace, kter¢ lze pii predavkovani predpokladat, jsou utlum kostni dien¢, periferni
neurot@xicifa 4 mukozitida. Pacient by mél byt 1é¢en G-CSF co nejrychleji po zjiSténi predavkovani.
A% pfip@otreby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kdd: L01CD02

Mechanismus uéinku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a zabratujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.
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Bylo prokézéano, Ze docetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v buiikach, ktera je nezbytna pro
vitalni mitoticke a interfazové bunééné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym fadam a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéénych koncentraci s dlouhym buné¢nym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kddovaného genem "multidrug" resistence. In vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinddorové aktivity proti pokrocilym

mysim a lidskym transplantovanym tumortim. Q
!

Klinickd i¢innost a bezpe&nost !@'

Karcinom prsu O

S\

Docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécha 6

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporu;ji uzm cetaxelu v adjuvantni 1€¢be
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlin celkovym stavem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve v€ku mezi 18 a%ty Po stratifikaci dle poctu
pozmvnlch uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovano 1 491 paci teré byly 1é¢eny bud’ docetaxelem
75 mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 rr@ cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanydgfluotouracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
500 mg/m? (rameno FAC). Oba rezimy byly apli %y jednou za 3 tydny, 6 cykla. Docetaxel byl
aplikovan v jednohodinové infuzi, ostatni lééivé%avky byly podany jako intravenozni bolus

v den 1. G-CSF byl podavan jako sekundamj profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii
(febrilni neutropenie, prolongovana neutr, ie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin g p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. ramenech po ukonceni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progestero eceptort dostaly tamoxifen 20 mg denné po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie by}a na dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC nemocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dvé p ¢'a Jedna finalni analyza. Prvni pribézna analyza byla napldnovana

3 roky poté, co byla d%le zafazena polovina pacientek. Druha pribézna analyza se uskutecnila po
zaznamenani celke FS piipadi, coz znamenalo median sledovani 55 mésicu. Finalni analyza
byla prOVede %0 v8echny pacientky absolvovaly navstévu Iékate po 10 letech sledovani (pokud
u nich nedo prihodé anebo nebylo sledovani ukonéeno dfive). Doba pteziti bez onemocnéni
(DES) yl@amlm koncovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim
koncov rametrem studie z hlediska u¢innosti.

F iIMnalyza byla provedena pfi aktualnim medianu sledovani v délce 96 mésici. Vyznamné delsi
beznadorové pieziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsi
be&hem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s t€mi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika 0 6 % (p = 0,0043). Celkové pteziti 10 let bylo
rovnéZ vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 % versus 69 %), to znamena sniZzeni
absolutniho rizika amrti 0 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze ptinos pozorovany u pacientek s 4+
uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pti kone¢né analyze plné potvrzen
pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s 4+ uzlinami.

Vysledky studie celkové prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC.
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Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina | Pocet Pomér 95% CI p= Pomér 95% CI p=
nemocnych nemocnych | rizika* rizika*
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 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 246
* pomeér rizika mens$i nez 1 znamena, ze TAC je spojen s delSim beznadorovym a celkovym im

ve srovnani s FAC

N\

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, spliiujici kritéﬂa@emoterapii
(GEICAM 9805)

L g

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docet
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, vh

chemoterapie. Bylo randomizovano 1 060 pacientek, které byly 1é¢e
v jednohinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamid
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluoroura
500 mg/m? (521 pacientek v rameni FAC), jako adjuvantni 1¢&
s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle Kriteri
> 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histolg%n
vék < 35 let). Oba reZimy byly aplikovany jednou
jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé ptipravky by
tydny. Priméarni profylaxe G-CSF byla po
230 pacientkam. Incidence neutropenie st
u pacientek, které primarné dostaly pro i

cyklu chemoterapie pacientky s ER+
dobu 5 let. Adjuvantni radioterapi
57,3 % nemocnych v rameni TAQ ,2 % nemocnych v rameni FAC.

Byla provedena jedna pr
provedena poté, co vse

avan

N

5

4 50

e,

v adjuvantni lécbé
podstoupeni

ddcetaxelem 75 mg/m?

g/m? (539 pacientek v rameni
500 mg/m? a cyklofosfamidem
u Operabilniho karcinomu prsu
t. Gallen, 1998 (velikost tumoru
uklearni stupeti (stupeii 2 az 3) a/nebo
tydhy, 6 cykli. Docetaxel byl aplikovan v
ny jako intravenozni bolus v den 1 kazdé tti
zné v TAC rameni po randomizaci
feBrilni neutropenie a neutropické infekce byla niZzsi
CSF (viz bod 4.8). V obou ramenech po poslednim

R+ tumory dostaly tamoxifen 20 mg jednou denné po

alyza a jedna aktualizovana analyza. Primarni analyza byla
cientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (median sledovani

a zarazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u

77 mesic). Aktualizo
1€kate po 10 lete

analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
edovéni (median sledovani 10 let a 5 mésictt) (pokud se nevyskytla DFS piihoda
nebo nebylo,s%v i ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primdrnim cilovym
parametra’@ a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie

Zhlediqk§ cifinosti.

PFWnu sledovani po 1é¢bé 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazana signifikantné del$i doba
prezitbez onemocnéni neZ ve skupin€ FAC. Incidence relapst byla o 32 % niZSi u pacientek, které
dostavaly TAC ve srovnani s témi, které byly 1é¢eny FAC (pomér rizika = 0,68, 95% ClI (0,49-0,93),
p = 0,01). Pti medianu sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti mély 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 dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny
rozdil, ale byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 mésicti byla celkova doba pieziti (OS) delsi ve skupiné¢ TAC, kde u
pacientek s rezZimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika Gmrti 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.
P#i medianu sledovani 10 let a 5 mésict bylo u pacientek 1é¢enych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnani s pacientkami 1é¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
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Mira pieziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pti dovrseni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupin¢ TAC a 89 % ve skupiné¢ FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1écbé.

Pozitivni pomér ptinosu a rizik pro TAC v porovnani s FAC zuistal zachovan.

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

Analyza podskupin — adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (Intent-to-

Treat Analysis)

Podskupina Pocet nemocnych ve Beznadorové preziti
nemocnych skupiné TAC Pomér rizika* 95% CI
Celkem 539 0,68 0,49-q%§ '

Vékova kategorie 1
<50 let 260 0,67 ,05
> 50 let 279 0,67 -1,05
Vékova kategorie 2 %
<35 let 42 0,31 ¢ 0,11-0,89
> 35 let 497 0,73 f\\ 0,52-1,01
Stav hormonalniho \-b
receptoru K@ 1
Negativni 195 o7 0,45-1,1
Pozitivni 344 \ 0,4-0,97
Velikost tumoru 6%
<2cm 285 69 0,43-1,1
>2cm 254 0 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen . 1@ -
Stupeii 1 (véetné 64 . \\ 0,79 0,24-2,6
nestanoveného stupné) \5
Stupefi 2 216 \& 0,77 0,46-1,3
Stupeti 3 259 e. 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy Q
Premenopauzalni @5 0,64 0,40-1
Postmenopauzalni L @54 0,72 0,47-1,12

*pomer rizika (TAC/FACH
ve srovnani s FAC <

Explorativni analyz

nez 1 znamen4, Ze TAC je spojen s del$im beznadorovym piezitim

\\

skupin z hlediska doby pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily

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

Pomér rizika
C) TAC FAC (TAC/FAC)
. kupiny (N =539) (N =521) (95% CI) Hodnota p

SetRénjgrelativnich

indikaci pro chemoterapie®

Ne 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434-1,459)

Ano 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42-0,877)

TAC = docetaxel, doxorubi

cin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

Cl = interval spolehlivosti; ER = estrogenni receptor
PR = progesteronovy receptor
®ER/PR negativni nebo stupenn 3 nebo velikost tumoru > 5 cm
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Odhadovany pomér rizika vyuzival Coxtiv model pomérného rizika s 1é¢enou skupinou jako faktorem.
Docetaxel v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze II1, do nichz bylo zarazeno celkem

326 pacientek po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientek po selhani antracyklint v 16€bé
metastazujiciho karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporu¢ené davce 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 pteziti (docetaxel 15 mésict, doxorubicin 14 mésic,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnu, doxorubicin 23 tydnd, p = 0,54), zvysil viak
procento odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovedi (12 tydnti versus

23 tydni, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukoncena 1écba docetaxelem pro retenci t Q
15 nemocnych byla ukoncena 1é¢ba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi pfipady fatalni

srde¢niho selhani). O

U nemocnych po selhéni antracyklini byl docetaxel porovnavan s kombinaci mit&%n Ca
vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel &y, ocento odpovédi
(33 % versus 12 %, p = < 0,0001), prodlouZil dobu do progrese (19 tydnt v, \ tydnd, p = 0,0004)
a prodlouzil celkovou dobu pieziti (11 mésicti versus 9 mésict, p = 0,01 Q

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxely bezpecnostnimu profilu

zaznamenanému ve studiich faze Il (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentricka randomizovana studie faze Il sro %monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pred @enim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 n, nych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii
100 mg/m? jako 1hodinovou infuzi, nebo paklitak mg/m? v 3hodinové infuzi. Oba rezimy byly

podavany kazdé 3 tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odp [, nebyl rozdilné ovlivnén (32 % versus 25 %, p = 0,10),
docetaxel prodlouZil median doby do pro 24,6 tydnt proti 15,6 tydnum, p < 0,01) a median
pieziti (15,3 mésice versus 12,7 mési&k@,%).

P#i monoterapii docetaxelem bylo pezotevano vice nezadoucich ucinkt stupné 3/4 (55,4 %) ve

srovnani s paklitaxelem (23,0 %K
Docetaxel v kombinaci &ﬁ‘ cinem

Byla provedena velkéQomizované studie faze Il zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelééenym
metastazujicim oflehnocndnim. Byla porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (ra ﬁ\T) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
(rameno AC)¢ rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

)

o 0 progrese (time to progression — TTP) byla signifikantné del§i v rameni AT proti rameni
ACTp =0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95% CI: 33,4-42,1) v rameni AT a

,9 tydne (95% ClI: 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%
Cl: 39,8-53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence t€Zké 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 t€zké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéZ byla vyssi
incidence t&€Z7ké kardialni toxicity: méstnavé srdeéni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekeni frakce levé srde¢ni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
> 30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
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(méstnavé srdeéni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky $ok a 3 pro méstnavé srde¢ni

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 pfti 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1éEbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez ngj;
60 % nemocnych dostavalo pfedchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych ucinné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély ptedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této kli¢ové studii by
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescenéni in situ hybri

(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nador 3+
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky tcinnosti jsou shrnuty v tabulce:
Docetaxel plus trastuzumab? éxell
Parametr N = 92 . %94
Procento odpovédi 61 % Q\"M %
(95% CI) (50-71) N (25-45)
RN, T e =4
(Sr‘ggsliléle ;10ba trvani odpovéedi 114 ) <\w 5.1
(95% Cl) (9,2-15,0) Q\ (4,4-6,2)
R, A
St b s 0 Q)
(95% CI) (7,6-12@\ (5,0-6,5)
Stredni doba preziti (mésice) 52" 22,12
(95% CI) . e) (17,6-28,9)

TTP= ¢as Kk progresi; ,,ne* — nestanoveno nebo do
!Analyza celého souboru (intent-to-treat)

?Odhadovana stfedni doba preziti

nedosazeno.

Docetaxel v kombinaci s kapecitabm

Data jedné multicentricke g
kombinaci s kapecitabi
karcinomem prsu po s

dni srovnavaci studie faze 111 podporuji pouZziti docetaxelu v
¢bu nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
i, predchozi 1é¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovano

255 pacientek do yamenedocetaxel (75 mg/m?v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny) a
kapecitabin (1 Z%Im dvakrat denné po dobu dvou tydnt s naslednou pauzou 1 tyden).

256 nemocny
intravend
(P=0,0

samotnyy/
Ce

andomizovano k 16¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
inIfuzi kazde 3 tydny). Pfeziti bylo vy$si v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
. Stredni doba pieziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel

véprocento odpoveédi u vech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 %

(docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do progrese
onemocnéni byla del$i u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do progrese

byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

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 tydnu) a
celkové pieziti vyznamné del3i pti 16¢bé docetaxelem v davece 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 1éeby
(best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého pieZiti bylo signifikantné vyssi u

docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %).
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U nemocnych lé¢enych docetaxelem v davee 75 mg/m? byla pii 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 odpoveédi
byla 26,1 tydne.

Docetaxel v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zafazeno 1 218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia I11B nebo
stadia TV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti dosud nebyli
1é&eni chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 16¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m?
v jednohodinové infuzi bezprosttedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30-

60 minut kazdé tii tydny (TCis), nebo k 16¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi

v kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30-60 min Qtﬁ
tydny, nebo k 16¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6-10 minut v den 1,$8,d5, 22 s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, stiedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie jwkumentovény

v tabulce: 0\
TCis VCis @tistické analyza
N=408 | N=404 | @)
AN
Celkové preziti N
(primarni cil): Q
Stfedni doba pfeziti (mésice) 11,3 1@ Pomér rizika: 1,122
Q [97,2% CI: 0,937; 1342]*
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]

4

o

Stiedni doba do progrese 4

(tydny): @, 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
L [95% ClI: 0,876 1,216]

Celkové procento odpovedi ( - 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %

e\ [95% CI: 0,7; 13,5]
*Korigovano pro vice ¢ porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (staddium onemocnéni
a), zalozenych na populaci hodnotitelnych pacientd.

a oblast, kde prol%fa)

Sekundarni ef hrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality zivota pomoci dotaznikil
EuroQoL=5®, RCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
. S). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

PrWno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s kombinaci VVCis prokazéana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych

s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty byla hodnocena v randomizované multicentricke studii
faze 111 (TAX 327). Ve studii bylo randomizovéano 1 006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:

e Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykla.
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o Docetaxel 30 mg/m? tydng, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.
e Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vSech tiech rezimech byla 1é¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni docetaxelem kazdé tii 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:

Cilovy parametr Docetaxel Docetaxel Mitoxan@
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé y

Podet pacientt 335 334 %
Stiedni doba preziti 18,9 17,4 5
(mésice) (17,0-21,2) (15,7-19,0) K 4-18,6)
95% CI 0,761 0,912 = --
Pomér rizika (0,619-0,936) (0,747-1,113) * OQ -
95% ClI 0,0094 0,3624 \b --
Hodnota p™ ~
Pocet pacientit 291 282\(} = 300
Procento PSA** 454 47,9 31,7
odpovédi (39,5-51,3) (4%0 9) (26,4-37,3)
95% CI 0,0005 ,0001 --
Hodnota p* @
Pocet pacienttl 153 <\ 154 157
Procento snizeni bolesti 34,6 . "/l/ 31,2 21,7
(%) (27,1-42,7) + (24,0-39,1) (15,5-28,9)
95% Cl 0,0107 \ 0,0798 -
Hodnota p*
Pocet pacientil 4@ 134 137
Procento odpovédi nadoru 8,2 6,6
(%) ~18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
95% CI K 1112 0,5853 --
Hodnota p* (] (\
"Stratifikovany log-ran
*Prah statistické vyzn i=0,0175

**PSA: Prostaticky, speeificky antigen

Vzhledem k.t(@)fi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn€ lepsi bezpe¢nostni

profil ne avani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, ze pro nékteré nemocné bude
podéva axelu kazdy tyden piinosng&;jsi.

A% Wé kvalité Zivota nebyly mezi 1éCebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty

Studie STAMPEDE

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1écbou (ADT) u pacientil

s vysoce rizikovym lokaln¢ pokrocilym nebo metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupiiové studii
(MAMS) s fazi /111 bez ptreruseni (STAMPEDE — MRC PRO08). Celkem 1776 muzskych pacientti
bylo zafazeno do zkoumanych lé¢ebnych skupin:

o Standardni 1é¢ba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
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o Pouze standardni 1é¢ba

Docetaxelova 1é¢ba byla podavana nepfetrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denng.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61 %) metastazy, 362 bylo randomizovéano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1é¢bu.

U téchto pacientll s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skupiné 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medidnem celkového
preziti o 19 mésict delSim pfi pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95% CI = 0,62—
0,92, p = 0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce: ‘ Q
Utinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni léébos.&i ;eébé
pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPE

X
Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba andardnl 1é¢ba
Poet pacienti s metastatickym 362 &
karcinomem prostaty \
Median celkového preziti (mésice) 43
95% CI 51 73 Q 40-48
Upraveny pomér rizik 0,76
95% ClI J (0,62 0,92)
p-hodnota2 R ‘/L, 0,005
Median pfeziti bez selhaniP O
(mésice) \ l 20,4 12
95% CI @ 16,8-25,2 9,6-12
Upraveny pomér rizik 0,66
95% ClI @. (0,57-0,76)
p-hodnotaa < 0,001

p-hodnota pocitana PQ&)
stratifikace (s vyjlmé@k
obdobim
b Preziti bez s¢lhanti:
z nasledujicighs

v v

neJmZJ

progre

méru pravdépodobnosti a upravena pro vsechny faktory
a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkuSebnim

ba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho
jochemické porucha (definovan jako o 50 % vyssi narist PSA nez jsou
24-tydnu a vysSi nez 4 ng/ml a potvrzena opakovanim testu nebo léébou);
" lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastaz; kostni piihoda;
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT)
U pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena
v randomizované multicentrické studii faze 11l (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacienta bylo
zafazeno do zkoumanych 1é¢ebnych skupin:
e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na za¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
e Samotna ADT
Median celkového preziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné s docetaxelem nez ve skupiné se
samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésice delSim pfii ptidani docetaxelu k ADT

82



(pomér rizik (HR) = 0,61; 95% interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Vysledky u¢innosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem

prostaty (CHAARTED)
Cilovy parametr Docetaxel + ADT Pouze ADT

Pocet pacientti 397 393
Median celkového preziti vSech pacientll (mésice) 57,6 44,
95% Cl 49,1-72,8 34,%
Upraveny pomér rizik 0,61 A
95% ClI (0,47-0,80) -
p-hodnota@ 0,0003 O -
Median pteziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 %v 11,6
95% ClI 16,7-22.8 ‘ 10,8-14,3
Upraveny pom¢r rizik 0,60 --
95% ClI O 51— 0 -
p-hodnota* Og
PSA odpoveéd** po 6 mésicich — N(%) 77 (19 6)
p-hodnotad™ 001
PSA odpoveéd™** po 12 mésicich — N(%) 10 (27,7) 66 (16 8)
p-hodnotad™ <0,0001 -
Median doby do kastracn¢ rezistentniho karcmog Q‘
prostaty (mésice) . 20,2 11,7
95% ClI \ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik \ 0,61 --
95% Cl \& (0,51-0,72) -
p-hodnota@™ <0,0001 -
Medién doby do klinické progres 1ce) 33,0 19,8
95% ClI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik QK 0,61 --
95% ClI (0,50-0,75) -
p-hodnota®™ (\ <0,0001 --

@ Doba do promenne d osti: Stratifikovany log rank test.

Vedl Fisheruv exaktni test

Proménné ryc 0 ti 0
*p- hodnot ému ucelu.
*E PSA dpovéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina < 0,2 ng/ml métena pro

dve ngsle
b Do
n

mmlmalne 4 tydny odd€lena méfeni.

kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nické progrese (t.j. nartstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle

krite#i hodnoceni odpovédi u solidnich tumort (RECIST) nebo klinické zhor3eni vlivem karcinomu
podle nazoru vysettujiciho), podle toho, co nastane drive.
C Doba do Klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nariistajici pocet

symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorseni vlivem

karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpe¢nosti a G¢innosti docetaxelu v 1é¢bé pacientli s metastatickym adenokarcinomen
zaludku, véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli pfedléeni chemoterapi pro

metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka 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
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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
1é¢by byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v rdmci CF.

Median poctu 1é¢ebnych cykld na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v rdmci TCF a 4 (v rozmezi 1-12)
v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim endpointem Snizeni rizika u progrese bylo
32,1 % a bylo spojeno s vyrazné delSim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba
preziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se snizenim rizika tmrtnosti o
22,7 %. Vysledky tc¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientd s adenokarcinomem zaludku

Cilovy parametr TCF CF
N =221 N =224 Q
Median TTP (mésice) 5,6 37 ‘(
(4,86-5,91) (3,45-447) \ 1D'
Podil rizika 1,473 )
(95% CI) (1,189-1,825) O
*Hodnota p 0,0004 )\&
Median pteziti (mésice) 9,2 g
(95% CI) (8,38-10,58) \6-9,46)
2lety predodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika , =
(95% CI) ,04%:1,606)
*Hodnota p %,0201
Pomér celkové odpovédi 3@‘ 254
(CR+PR) (%)
Hodnota p ) f\ 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi | $ 16,7 25,9
overall *
Odpovéd (%) 4 \§
*Nestratifikovany log-rank test * ’
Analyzy podskupin podle véku, pohl sy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF

ramenem.

Analyza aktualizace doby pie ovedené a pti follow-upu s medidnem doby 41,6 mésicu, dale
neprokazala zadny stati namny rozdil, pfesto byl jasn¢ prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze b TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mesicem follow-upu.

Celkova kvalita a (QOL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. tt 1éCenych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % konecné deteriorace
celkovéh otniho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouZena doba k definitivnimu

zhorSenj, p = 0,0088) ve srovnani s pacienty 1é¢enymi CF.

Kareingm hlavy a krku

. Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

Utinnost a bezpeénost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX 323).
V této studii bylo 358 pacienti s inoperabilnim lokalné pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lééebnych 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 alespoii mala odpoveéd’ (> 25%
redukce v dvojdimenzionalné métené velikosti nadoru). Po skonéeni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydni, pacienti, u nichz nemoc neprogradovala, byli ozafeni. Radioterapie
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(RT) byla provedena podle mistnich postupt v prabéhu 7 tydnti (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuorouracilem (F) 1 000 mg/m? na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v piipadé, Ze byla po

2 cyklech pozorovana alespoit minimalni odpovéd’ (> 25% redukce velikosti dvojdimenzionalné
méteného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni piestavce 4 tydnl a maximalni prestavce

7 tydni, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogradovalo, po dobu 7 tydnti radioterapii (RT)
podle postupt pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvencni frakci
(1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 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 reZzim byla doporuéena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni poéinaje d

5 kazdého cyklu. Primarni cil této studie, pfeziti pacientt bez dalsi progrese (PFS), byl sign
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (medidn OS: 11,4 vs. 8,3 mésicu) s ¢
medianem doby sledovani 33,7 mésicti. Median celkového pieZiti byl také signifikant
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésict) s 289 nim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce: (

L g

nim lokélné

Utinnost docetaxelu v indukéni 16¢b& pacientl s i
pokroc¢ilym SCCHN (Intent-to-Treat

Cilovy parametr Docetaxel + Cisg5- I’—&' Cis+5-FU
N = 172\ N =181

Median pteziti bez dalsi progrese (mésice) 11 \ 8,3

(95% ClI) (7,4-9.1)

Upraveny pomér rizika 0,70

(95% ClI) (0,55-0,89)

*Hodnota p 0,0042

Median preziti (mésice) 18,6 14,5

N
(95% Cl) \e\ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomér rizika Q’ 0,72

(95% CI) A (0,56-0,93)

0,0128

**Hodnota p @'
Nejlepsi celkova odpoved’ na ch apii 67,8 53,6
(%) (95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***Hodnota p 0,006

Nejlepsi celkova odp lecbe ve
studii 72,3 58,6
io

[chemoteraple +/ ioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)

***Hod 0,006

Median Mvéni odpovédi na N =128 N =106

chemo i+ 15,7 11,7
raw)ii (mésice) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
(95% CI) 0,72

Pomér rizika (0,52-0,99)
(95% CI) 0,0457
**Hodnota p

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

*Cox model (s ohledem na lokalizaci primarniho n&doru, klinicka stadia T a N a vykonnostni
stav (PS) WHO)

**|_og-rank test

***Chi-square test

Parametry kvality Zivota
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U nemocnych, lécenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v
porovnani s pacienty 1é¢enymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici Skéla).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzend, aby méfila 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
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1€cby zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

e Induk¢ni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii III. faze (TAX 324) byla sledovana bezpele
ucinnost docetaxelu v indukéni 1é¢be pacientt s lokalné pokroc¢ilym spinocelularnim karci

hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientt s lokalné pokro¢ilym nadorem (SCCHN)
vykonnostnim stavem 0 az 1, randomizovani do dvou ramen. Populace pacientd se a z pacienttl,
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientl s nizkou pravdépo K

operaci vyléceni a pacientti, u nichz byl zamér zachovat organ. Pti sledovanisid
bylo vyhradné sledovéno pieziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlav;
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intraveng i, nasledovany
cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30minutova az tithodinov4 i sledovanou kontinualni
intravendzni infuzi 5-fluorouracilu (F) 1 000 mg/m?den od 1. dne do Zdne. Cykly se opakovaly
kazdé 3 tydny do celkem 3 cykla. VSichni pacienti, u nichz ne progradovala, dostali
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacie ntrolnim rameni dostali cisplatinu
(P) 100 mg/m? v 30minutové az téthodinové infuzi 1. den ovanou kontinualni intravendzni
infuzi 5- fluorouracilu (F) 1 000 mg/m?den od 1. dne da{5.\dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny
celkem trikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogradf) i, bylt podle protokolu (PF/CRT) 1éceni

ti, ze budou
sti a bezpec¢nosti
em. Pacienti v

chemoradioterapii. .
Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech dostali po ﬁ%ﬂ' chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a
ne pozdé&ji neZ 8 tydnd (den 22 aZ den 56 p ih@ cyklu indukéni chemoterapie) 7tydenni

chemoradioterapii. Béhem radioterapie b avana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poctu 7 déwel%5 terapie byla provedena megavoltaznim pfistrojem s
pouZzitim denni frakcionace (2 Gy W5 dni v tydnu, 7 tydni, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemeoraQ pie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru
a/nebo kréni dissekei. Véicp ' nti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky
antibiotika.Primarni cil i kové preziti, (OS), byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058)v
rameni s docetaxelem, meni PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mé&sict), s 30% redukci rizika
smrti v porovnani s P ard ratio (HR) = 0,70, 95% CI = 0,54-0,90) v celkovém medianu doby
sledovani 41,9 mgsigu. S8kundarni cil, doba do progrese ( PFS) prokazal 29% redukci rizika progrese
nebo smrti a 22mM¢stpi prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésict po TPF a 13,1 po
PF). Totobylaopét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004.
Vysledk l@sﬁ jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

A%
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Ucdinnost docetaxelu v indukéni 1€Ebe pacientu s lokalné pokro¢ilym spinoceluldrnim karcinomem

hlavy a krku , SCCHN (Intent-to-Treat Analysis)

Cilovy parametr Docetaxel +Cis+5-FU Cis+5-FU
N =255 N =246

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

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

Pomér rizika 0,70

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

*Hodnota p 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1

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

Pomér rizika 0,71 Q

(95% CI) (0,56-0,90) ‘@.

**Hodnota p 0,004 -\

Nejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) 71,8 Vi)

na chemoterapii (%) (65,8-77,2) Q@N,Z)

(95% CI) R\

***Hodnota p 0,070,

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) -

na lécbu ve studii [chemoterapie +/- 76,5 715

chemoradioterapie] (%) (70,8-81,5) \ (65,5-77,1)

(95% CI) ‘o

***Hodnota p

Pomér rizika mensi nez 1 hovoii ve prospéch docetaxel + ci

*nepiizpisobeny log-rank test

**neptizptsobeny log-rank test, nepfizptisobeny
***Chi-square test, nepfizptisobeny mnohonasol;n

NA - neuvadi se
Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé priprav
s referen¢nim lé¢ivym piipravkem

v indikacich karcinom prsu, ne lo
karcinom hlavy a krku, nez‘a

5.2 Farmakok&ﬂQ/lastnostl

Absorpce o
J

dla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
hujicim docetaxel u v§ech podskupin pediatrické populace
néény karcinom plic, karcinom prostaty, karcinom Zaludku a

1 nasofaryngealni karcinom typu II a III mén¢ diferencovany (viz
bod 4.2 pro informace deti).

ngwho@o
N\

N\ 0,209
ﬁ+ fluorouracil

nému porovnavani
orovnavani

Farma G’&a docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze | u pacientii s tumory po aplikaci davky
20-115%712. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
faWinetickému modelu s polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouha
treti faze je Casten¢ dana relativné 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.ug/ml. Stéedni
hodnoty celot&lové clearance byly 21 I/h/m?a distribu¢ni objem v ustdleném stavu 113 . Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazéan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.

Eliminace
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U ti pacienti s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaéeného uhlikem “C. Docetaxel
byl vylucovan v pribéhu sedmi dnlit moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu¢ovani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylou¢i v pribéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve form¢ nezménéného 1écivého pripravku.

ZvI1astni populace

Vek a pohlavi

Populacni 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 nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta. ) Q

tézké poskozeni jaternich funkei (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice n soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkov& rance v
pruméru o 27 % (viz bod 4.2). .

Porucha funkce jater !
U malého poctu pacientti (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svédcicimi pro lehk@ fedné

Retence tekutin %
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientti s lehkou nebo stiedné t“@r enci tekutin a pro
pacienty se zavaznou retenci tekutin nejsou Zadné Udaje k dispozici. {

Kombinovan4 1é¢ba Q

Doxorubicin Q

Pokud byl podéan v kombinaci, neovliviioval docetakel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakgkinetika docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasn Xodénim.

Kapecitabin

Studie faze | hodnotici efekt kapecita%ge farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokineti taxelu (Cmax a plocha pod kiivkou — AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku \'szrbfného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina 4‘ Q

Clearance docetaxelu v bthované 1é¢be s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokineticky pro platiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pfi podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina,a’ QfAro racil
Kombipovénéypodani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacienti se solidnimi nadory
nemélo@ na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého pripravku.

PrMn a dexametazon

Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovéan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické daje vztahujici se k bezpeénosti

Karcinogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.
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Bylo prokézéano, Ze docetaxel je mutagenni v mikronukleol&rnim testu in vitro a v testu aberace
chromozomii na buitkach CHO-K1 a v mikronukleol&rnim testu in vivo u mysi. V. Amesové testu nebo
ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT v8ak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou
v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavet naznacuji, ze docetaxel
mize poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Lahvigka s koncentratem ' Q
Polysorbat 80 !®'
Bezvody ethanol

Lahvicka s rozpoustédlem \'

Voda pro injekci .
N4

6.2 Inkompatibility @g

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi l1éCivymi ptipravky &Ijlmkou téch, které jsou

uvedeny v bodé 6.6. Q

6.3 Doba pouZitelnosti

e 18 mésicu. " Q

e Roztok premixu: byla prokazana chemickéi?xg gihi stabilita po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pfi teploté mezi 2 °C a 8 9C nebd pii pokojové teploté (do 25 °C).
Z mikrobiologického hlediska ma byt phipeayek’pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po i pfed pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele a
normaln¢ by tato doba neméla byq ez 24 hodin pti 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanyc ckych podminek.

¢ Infuzni roztok: byla ale pro chemicka i fyzikalni stabilita po dobu 4 hodin pii pokojové
teploté (do 25 °C). Z Il‘l \ c glckeho hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamzité, doba a p chovavanl pripravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a norma tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2-8 C, pokud fedéni
neprobéhlo zg ko vanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlfftn%atr ni pro uchovavani

Uchov4 'Qi teploté do 25 °C.

Chrant d mrazem.

Uchiayawejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje:
e jednu injekéni lahvicku koncentratu a
e jednu injekéni lahvicku rozpoustédla.

e Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml lahvic¢ka koncentratu pro infuzni roztok
Lahvi¢ka 15 ml z &irého skla Typu | s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.
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Tato injekéni lahvicka obsahuje 2,88 ml roztoku docetaxelu 27,73 mg/ml v polysorbatu 80 (plnici
objem: 94,4 mg/3,40 ml). Tento plnici objem byl stanoven v prub&hu vyvoje pfipravku
docetaxelu, aby byly nahrazeny ztraty pii pfipravé premixu, které jsou zpiisobeny zpénénim
roztoku, adhezi na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto pfeplnéni lahvicky zarucuje, ze
po naiedéni celym obsahem rozpoustédla ptilozeného k lahvicce s docetaxelem je minimalni
aspirovany objem 8 ml roztoku premixu s obsahem docetaxelu 10 mg/ml, coZ odpovida
udavanému mnozstvi 80 mg/2,88 ml na lahvicku.

e Lahvicka s rozpoustédlem
Lahvicka 15 ml z ¢irého skla Typu | s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 5,12 ml vody pro injekci (plnici objem: 6,2 .
Pridanim celého objemu lahvicky s rozpoustédlem k obsahu lahvicky s koncentratem zni
roztok Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml je zarucena koncentrace premixu docetaxel /ml.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim \$

<
Docetaxel Teva je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedné o potencié;ﬁ?@kou latku, je nutno

zachovavat pfi manipulaci a ptipravé roztoki s docetaxelem piislusnou t. Doporucuje se
pouZivani rukavic. \

)
Pokud se koncentrat Docetaxel Teva, roztok premixu nebo infu \ztok dostane do kontaktu s
pokozkou, ihned ji omyjte dikladné mydlem a vodou. Poku ohcentrat docetaxel, roztok premixu
nebo infuzni roztok dostane do kontaktu se sliznici, ihnt@ Achnéte dukladné vodou.

Piiprava K intraven6znimu podéni S
‘0
a) Piiprava premixu roztoku Docetaxel Tev mq docetaxelu/ml)
Pokud uchovavate Docetaxel Teva v chladBicee, vyjméte z ni pozadované mnozstvi baleni a ponechte

je po dobu 5 minut p#i pokojové teplqte 5°QC).

Injekéni stiikackou s jehlou asep@spirujte z naklonéné lahvicky cely obsah rozpoustédla pro
Docetaxel Teva. ‘
K

Vstiiknéte cely obsah ipjekent strikacky do odpovidajici lahvicky Docetaxel Teva.

Vyjméte stfikaék‘ jehlow a promichejte opakovanym pieklapénim lahvicky v ruce po dobu nejméné

45 sekund. Ne@ej
)

Ponecht @E u s premixem stat po dobu 5 minut pfi pokojové teploté (do 25 °C) a pak
zkontr , zda je roztok homogenni a ¢iry (napénéni je normalni i po 5 minutach vzhledem k
pﬁWs‘[i polysorbatu 80 ve smési).

Roztok premixu obsahuje docetaxel o koncentraci 10 mg/ml a mél by byt pouzit okamzité po ptiprave.
Byla ale prokazéna chemicka i fyzikalni stabilita roztoku premixu po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pfi teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo pii pokojové teploté (do 25 °C).

b)  P#iprava infuzniho roztoku

Pozadovana davka docetaxelu pro pacienta miize vyzadovat vice nez 1 lahvi¢ku s premixem. Na
zakladeé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, aspirujte za aseptickych podminek
kalibrovanou injek¢ni stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetaxelu 10 mg/ml z odpovidajiciho poétu lahvi¢ek s premixem. Naptiklad davka 140 mg
docetaxelu vyZaduje 14 ml roztoku premixu.
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Pozadovany objem premixu vstiiknéte do 250 ml non-PVC infuzniho vaku nebo lahve, obsahujiciho
bud’ 5% roztok glukdzy, nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

Je-li poZadovéana davka vyssi nez 200 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby
nebyla piekroc¢ena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otac¢ivym pohybem.
Infuzni roztok Docetaxel Teva je tieba pouzit v prib&hu 4 hodin. Podava se intraven6zné za

aseptickych podminek v jednohodinové infuzi pti pokojové teploté (do 25 °C) a normélnich
svételnych podminek.

Stejné jako u vSech parenteralnich piipravka je tfeba roztok premixu i infuzni roztok ptipra Q
Docetaxel Teva pfed pouzitim vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nut adit.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s m@i

poZadavky. . é\'

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI @Q

Teva B.V. |
Swensweg 5

2031 GA Haarlem Q
Nizozemsko @

AN
8. REGISTRACNI CISLO o /l/
EU/1/09/611/002 \&\

9. DATUM PRVNI REGIS /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26, I@Olo

Datum posledniho prodldéQ gistrace: 14.¢ervence 2014

10. DATUM'REVIZE TEXTU
S\

O
Podrob ormace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agéqtury, pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11 N
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROB(&OVEDNi

ZA PROPOUSTENI SARZI

X
PODMINKY NEBO OMEz@YDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY @AVKY REGISTRACE

PODMI’VNKY NEB EZEl\y' S OHLEDEM NA
BEZPECNE A& NE POUZiVANI LECIVEHO

PRIPRAV

J{Q

J ’\A‘*Q

\/Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Nizozemsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 G6dollo

Téncsics Mihaly ut 82
Mad’arsko ‘®

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrob ovédného za
propousténi dané Sarze.

&
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI q

Vydej 1éCivého ptipravku je vazan na lékarsky piredpis s omeaenin&wz Ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTF@:Q

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeéngsti

.
Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravide% tualizované zpravy o bezpecnosti pro tento

1é¢ivy pripravek v souladu s poZadavky u ymi ¥ seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2, /ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu

pro 1é¢ivé piipravky. A

D. PODMINKY NEBOO i S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiP

fam
. Plan Fizeni rizi & P
!
Neuplatiiujg se. *

X \
o Rov@ t uskutecnit poregistracni opatieni

Neuplatnuje se.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRiBA

N
INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 20 mg/0,72 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

2. OBSAH F LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK {\ |

Jedna lahvicka Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat obsahuje 20 mg docetaxelu. J ;
koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. K
. r\

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK R |

Koncentréat: Q\b

polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace ¢téte pfibaloqvou{@'ormaci).
Rozpoustédlo: Q
voda pro injekci. Q@

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENf\

N
Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni rozt@

Jedno baleni obsahuje:
. jednu injekéni lahvicku 0,72 mlk tratu (20 mg docetaxelu),
. jednu injekéni lahvicku 1,28@0 poustédla (vody pro injekci).

N
5. ZPUSOB A CE&‘,@TY PODANI

Intravendzni pod

UPOZORNENT; afedéni koncentratu je nutné pouzit cely obsah lahvicky s rozpoustédlem.
Rekonstltuov OZ k musi byt pfed podanim dale nafedén v infuznim fedidle.

Pred pou prectete ptibalovou informaci.

%

6. LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
IMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOSTATIKUM. Podavat pouze pod dohledem Iékare se zkusenostmi s podavanim cytotoxickych
latek.
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8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chraiite pfed mrazem.

Lahvicku uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

WO

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH : %‘

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Lahvicky k jednorazovému pouZziti
Nepouzitelné 1é¢ivo nebo jeho zbytky musi byt zlikvidovany v souladu s mistnifffip¥edpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O RE
)

Swinenes Q

2031 GA Haarlem

Nizozemsko Q
o

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA | \\

>
EU/1/09/611/001
©

13. CISLO SARZE %
Lot K\Q

| 14, KLASHQN‘%CE PRO VYDEJ

Vydej 1601®)r1pravku vazén na lékatsky predpis.

%)

A
| 15. \NANAVOD K POUZITI |

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {Cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU - KONCENTRAT 20 mg/0,72 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum
Intravendzni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST 5\('\}
N

EXP ‘\@

| 4. CISLO SARZE K ¢

\
o)

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJE@%:BO POCET DAVEK

>
0,72 ml (naplit: 0,88 ml) ’\\

6. JINE \Q'
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU - ROZPOUSTEDLO 20 mg/0,72 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST A

&>

*
N
| 4.  CISLO SARZE N

Lot KQ’Q
N\

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

\Y4
voda pro injekci JS Q
1,28 ml (népli: 1,71 ml) K <1/
| D
[6.  JINE A
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 80 mg/2.88 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

2. OBSAH F LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK RO
4

Jedna lahvi¢ka Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat obsahuje 80 mg docetaxelu. J ;

koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. K
&

D

Koncentrat:
polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace ¢téte pfibaloqvou{@'ormaci).

Rozpoustédio: Q
voda pro injekci. Q@

)
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN[(1/

N
Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni rozt&\
Jedno baleni obsahuije: @
. jednu injekéni lahvicku (2,88 % entratu (80 mg docetaxelu),
. jednu injekéni lahvicku (5,1@ zpoustédla (vody pro injekci).

N
5. ZPUSOB A CE&‘,@TY PODANI

Intravendzni podanj.
UPOZORNENI; afedéni koncentratu je nutné pouzit cely obsah lahvicky s rozpoustédlem.
Rekonstit&ov@oz k musi byt pfed podanim dale nafedén v infuznim fedidle.

Pred pd@'@’si prectéte piibalovou informaci.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

6. éVLASTNi 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

CYTOSTATIKUM. Podavat pouze pod dohledem 1ékare se zkusenostmi s podavanim cytotoxickych
latek.
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrante pred mrazem.

Lahvic¢ku uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

AN

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Lahvicky k jednordzovému pouZziti.
Nepouzitelné 1é¢ivo nebo jeho zbytky musi byt zlikvidovany v souladu s

\Kv
<
mif' ¥piedpisy.
)]

11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O RE@&ACI

TevaB.V. Q
%,

Swensweg 5
2031 GA Haarlem Q
Nizozemsko )

12.  REGISTRACNI (VJiSLO/(V?I'SLA\b R
EU/1/09/611/002 AQ
&

13.  CISLOSARZE ¢ { )"

K\
R

'
Phecreon
4. K KACE PRO VYDEJ

Vydej 1¢ ptipravku vazan na 1ékatsky predpis.

AV

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU - KONCENTRAT 80 mg/2,88 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum
Intravendzni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST 5\('\}
N

EXP ‘\@

| 4. CISLO SARZE K ¢

\
o)

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJE@%:BO POCET DAVEK

*
2,88 ml (napli: 3,40 ml) ’\\

6. JINE \Q'
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU - ROZPOUSTEDLO 80 mg/2,88 ml

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST A

&>

*
N
| 4.  CISLO SARZE N

Lot KQ’Q
N\

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

\Y4
voda pro injekci JS Q
5,12 ml (népli: 6,29 ml) K <1/
| D
[6.  JINE A
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci: @Q

1 Co je Docetaxel Teva a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Teva uZivat A
3. Jak se Docetaxel Teva uziva O

4.  Mozné nezadouci Gcinky K

5 Jak Docetaxel Teva uchovavat 6

6 N\

Obsah baleni a dalSi informace g

1.  Coje Docetaxel Teva a k éemu se pouziva \

Nazev tohoto piipravku je Docetaxel Teva. Docetaxel je 1é¢i 3%3 odvozena z jehlici tisu.
Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych 1€k zvanych@

Docetaxel Teva Vam byl Iékatem piedepsan k 16¢bé madotu prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunéény karcinom plic), karcinomu pr@?{b{cinomu zaludku nebo karcinomu hlavy a

krku \[
- Pfi 16€bé pokrocilého nadoru prsu mge byt Docetaxel Teva podavan bud’ samotny nebo v

kombinaci s doxorubicinem, trastu em nebo kapecitabinem.

- Pfi 16€bé ¢asného nadoru prsu s nim nebo bez postiZeni lymfatickych uzlin mize byt
Docetaxel Teva podavan v k ci s doxorubicinem a cyklofosfamidem.

- P#i 1éEbé nadoru plic muz cetaxel Teva podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

prednizolonem

- Pii 1é¢bé karcmor@ﬁ _]e Docetaxel Teva podavan v kombinaci s prednizonem nebo
- Pri 1é¢be rnetas

karcinomu zaludku je Docetaxel Teva podavan v kombinaci

S C|splat|n rouraC|Iem
- Pii 1ecb mu hlavy a krku je Docetaxel Teva podavan v kombinaci s cisplatinou a 5-
fluqyo

2.5\, Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Docetaxel Teva pouZivat

NESMITE uzivat Docetaxel Teva:

. jestlize jste alergicky(a) (piecitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Docetaxel Teva (uvedenou v bod¢ 6).

. jestliZe je pocet VaSich bilych krvinek p#ili§ nizky.

. jestlize méate vazné postiZeni jater.

Upozornéni a opatieni
Pied kazdou 1éEbou piipravkem Docetaxel Teva Vam bude provedeno vySetieni krve pro kontrolu, zda

mate dostatecny pocet krvinek a dobrou funkci jater pro uziti pfipravku Docetaxel Teva. V piipadé
poklesu bilych krvinek se u Vas miize vyskytnout s tim spojend horecka nebo infekce.
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Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krvaceni z kone¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sdélte svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto priznaky mohou byt
prvnimi znamkami zavazné otravy traviciho traktu, kterd mize byt smrtelna. Vas lékat bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad'te se s 1ékafem, Iékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, predevs§im rozmazané vidéni, je zapotiebi oc¢i a zrak ihned
vysetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pii predchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého lékate, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud méte?a@my

se srdcem. l

Pokud zaznamenate akutni nebo zhor3ujici se problémy s plicemi (horecka, dusnos @(aéel),
informujte ihned svého lékare, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru. LéKai mtize okamzité
zastavit Vasi 1é¢bu. ‘\

Budete poZadan(a), abyste uZival(a) premedikaci sestavajici z kortikost Q% nitfnimu uziti jako
napiiklad dexametazon, a to jeden den pfed podanim pfipravku Doce :®e a, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych ei&ucich ucinkd, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Teva. Jde zejména o alergické reakce a zadrZzovani tekutin (otoky
rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy priristek). @

V prubéhu 1é¢by muizete dostavat dalSi 1éky pomélle’ljici@et dostatecny pocet krvinek.

V souvislosti s 1é€bou piipravkem Docetaxel Te!
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS),
generalizované exantemat6zni postulézy (

laseny zavazné kozni nezadouci GCinky
ké epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrno ev puchyid, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (véetné rti, Q¢ , nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrézky

nebo bez ni. Mizete také zéw ocit'ovat ptiznaky podobné chiipce jako horecku, zimnici
nebo bolest svali. &

- AGEP pfiznaky moho ovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kuzi (Véetd{ ch zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené

horeckou.
Pokud se u Vas r zvinQ‘évainé kozni reakce nebo nékteré piiznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
svého lékare nebg zdravotnického pracovnika.

<

Mate-li prd * ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mocové v krvi, informujte pred
zahajenim W¢By piipravkem Docetaxel Teva Vaseho 1ékate, nemocniéniho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

PFM Docetaxel Teva obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste zavisly(a) na
alkoholu. Viz také bod ,,Pfipravek Docetaxel Teva obsahuje ethanol (alkohol)” uvedeny nize.

Dalsi 1é¢ive pripravky a Docetaxel Teva

Prosim, informujte svého Iékate nebo nemocni¢niho lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu. Je to proto, Ze
Docetaxel Teva nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi u¢inkovat tak, jak se pfedpoklada, a u V&s se mize
spiSe vyskytnout jejich nezadouci u¢inek.

Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize zménit ucinky jinych 1é¢ivych piipravki.
T&hotenstvi, kojeni a plodnost
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Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoliv 1ék.

Docetaxel Teva Vam NESMI byt podavan, pokud jste t&hotna nebo pokud to p¥imo nenatidi Va3
1ékaf.

Béhem 1écby ptipravkem Docetaxel Teva nesmite oté¢hotnét a béhem 1é¢by musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Teva mize poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem 1écby
Docetaxel Teva zjistila, Ze jste t€hotna, ihned informujte 1ékaie.

V prubéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva nesmite kojit.

Muyzi, kteti jsou 1éceni pripravkem Docetaxel Teva, by neméli béhem 1é¢by a jesté dalSich 6 msfeg
po ukonceni 1é¢by pocit dité, a pred 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu, p

docetaxel miize poskozovat muzskou plodnost. !
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii O

MnozZstvi alkoholu v tomto pfipravku mtize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsl xf stroje.
Muzete pocitit nezadouci GCinky tohoto piipravku, které mohou ovlivnit sc fidit a obsluhovat
stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky). Pokud tato situace nastane, neobsluhujte stroje
pred tim, nez se poradite se svym lékatem, zdravotni sestrou nebo 1¢ka

]
Piipravek Docetaxel Teva obsahuje ethanol (alkohol) Q\

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 181 mg alkoholu (bezv@m ethanolu) v jedné lahvic¢ce (25,1 %

(hm.)). MnoZstvi alkoholu v jedné injekéni lahviged gphotd piipravku odpovida 4,6 ml piva nebo
L 2

1,9 ml vina. .

Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku p%‘podobné nebude mit G¢inky u dospélych

a dospivajicich, a jeho u¢inky u déti pravd n&nebudou patrné. Mlize mit nékteré Gcinky

u mladsich déti, napt. pocit ospalosti. Q

Alkohol v tomto 1é¢ivém pipravku mu ¢nit ucinky jinych 1ékl. Pokud uzivate jiné 1éky, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnike

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, ;@ se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento
pripravek pouzivat. ‘

Pokud jste zavisly(4) nad , porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete

tento ptipravek pouziv
Pozornost by mé‘:1a b novana moznym u¢inkim na centralni nervovou soustavu (¢ast nervové

soustavy, ktera ije ozek a michu).

L 4
o X
3. J@k@ cetaxel Teva pouZiva

Ddeeta eva Vam bude podan zdravotnim odbornikem.
Obvyklé davkovani

Déavka 1éku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Vas Iékar vypocita Vas télesny
povrch ve &tvereénich metrech (m?) a uréi davku 1éku, kterou dostanete.

Zpusob a cesta podani

Docetaxel Teva Vam bude podan ve form¢ infuze do Zily (intraven6zni podéani). Infuze trva asi jednu
hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani
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Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas lékatr muze zménit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a 1é¢ebné odpovédi na Docetaxel Teva. Zejména, prosim, informujte svého 1ékate v piipadé
prajmu, viidka v Gstech, snizené citlivosti, mravenéeni nebo brnéni, horecky a dejte mu vysledky
svych krevnich testd. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li
jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo nemocniéniho
Iékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miZe mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemuSk Q
vyskytnout u kazdého. !

Lékar Vas na né upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinos Vasi 1éCby. K
Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky ptipravku Docetaxel Teva podévaného.s@né jsou: snizeni

poétu Eervenych krvinek nebo bilych krvinek, vypadavani vlasu, pocit na z , zvraceni, viidky v
ustech, prijem a Unava.

Pokud je Docetaxel Teva podavan v kombinaci s jinymi chemoterapetitiky, zavaznost nezadoucich
ucinkt se mize zvysit.

V pribéhu infuze v nemocnici se mohou vyskytnout nasled@jiCj alergické reakce (mohou postihnout
vice nez 1 z 10 osob):

. z&ervenani, zmény na kizi, svédéni )
. tlak na hrudi, dychaci obtize .‘<\/
. horecka nebo tfesavka

«  bolest v zadech %\
. nizky krevni tlak @

werwr

4

docetaxel. Tato alergicka rga

o \
Nemocnicni personal b prabéhu [écby peclive sledovat Vas stav. V piipadé, ze se néktery z
uvedenych pﬁzna‘kﬁ 0 , ihned je informujte.

ivymi infuzemi ptipravku Docetaxel Teva se mohou objevit nasledujici
jéjich frekvence se mize lisit podle kombinace 1é¢iv, kterou dostavate:

Velmi mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. ekce, pokles poctu Cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dulezité v
obran¢ pied infekei) a krevnich desti¢ek

. horecka: v tomto pfipad¢ musite ihned informovat Iékare

. alergickeé reakce, jak jsou popsany vyse
. ztrata chuti k jidlu (anorexie)

4 nespavost

. pocity sniZené citlivosti nebo mravenéeni nebo bolesti kloubt a svalt
. bolest hlavy

. zmény ve vnimani chuti

. zanét oka nebo zvysena slzivost oka

. otékani zpisobené porusenym odtokem lymfy

. dusnost

. zvySena nosni sekrece, zanét krku a nosu, kasel
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. krvéceni z nosu

. viidky v Ustech

. zaludec¢ni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijem, zacpa
. bolest bricha

. travici obtize

. ztrata vlast: ve vetSin€ piipadil se normalni rtst zpravidla obnovi. V nékterych ptipadech byla
pozorovana trvala ztrata vlasu (frekvence neni znama).

. zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtize vést k olupovani klize (toto se mtize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle)

. zména barvy nehti, které se pozdéji mohou odlucovat

. bolest svali, bolest zad nebo kosti

. zmeéna nebo vynechani menstruace

. otékani rukou, chodidel, nohou

. unava; nebo pfiznaky podobné chiipce ' Q

. prirtistek nebo ubytek hmotnosti @

. infekce hornich cest dychacich. OA

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob): \$

«  kandidéza Ust . 6

. dehydratace \

. zavraté g
. poruchy sluchu @

. pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srdeénj akc&

«  selhani srdce N
. zanét jicnu Q
. sucho v Ustech @

. obtizné nebo bolestivé polykani Q

. krvécivost "

. zvySena hladina jaternich enzymi (proto §& Qt pravidelné provadeét krevni testy)

. nartst hladiny cukru v krvi (cukrovka)

. pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatify krv
Méné ¢asté (mohou postihnout nejvy 100 osob):
. mdloby

. v misté vpichu kozni reak ,%Atida (zanét zil) nebo otékani
. krevni srazeniny
. akutni myeloidni

a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
tefi jsou lé¢eni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou

B
Vzacné (mo‘hou ?ﬁwnout nejvyse 1 z 1000 osob):
. zangt tlv{ o stieva, tenkého stieva, ktery maze vést k amrti (frekvence neni zndma); protrzeni

s‘tfe

Fm& neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit):
. ihtersticialni plicni nemoc (zanét plic zptsobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se muze

také vyskytnout v piipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

. pneumonie (plicni infekce)

. fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkané plic s dudnosti)

. rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)
. pokles hladiny sodiku a/nebo hot¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytir)

. ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo
rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavraté, a/nebo mdloby). Nekteré z téchto piiznakd mohou
byt zavazné. Pokud néktery z téchto piiznaki nastane, ihned kontaktujte 1ékaie.

. reakce v misté vpichu, kde se vyskytla pfedchozi reakce
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. non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dalSi druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou léceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou

. Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyie,
odlupovani ktize nebo krvaceni ktize na kterémkoliv misté (vetné rtd, o¢i, Ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. MuzZete také zaroveti pocit'ovat piiznaky
podobné chtipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalt

. akutni generalizovana exantematdzni pustul6za (AGEP) (ervena, Supinata rozsahla vyrazka
s boulemi pod oteklou ktizi (v¢etné koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyte
doprovazené horeckou).

. Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvySena hladina kyseliny mocové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku, a které
vedou k piiznakim, jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned inform cho
1ékate.

. Myozitida (zan¢t svall -zahtati, zarudnuti a otok- zptisobujici bolest svali a slab,

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1éka
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkg
Vv této pribalové informaci. Nezadouci ¢inky muzete hlasit také pﬁm@%

nejsou uvedeny
ictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich uginki uvedeného v Dodatku V. Nahlas n€zadoucich ucinka
mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravk

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a d%&

5. Jak Docetaxel Teva uchovavat

L 2
.
NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby p elnosti uvedené na krabicce a na injek¢nich
lahvickach za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti &%@hu k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. AQ

Chrante pied mrazem. ®
Uchovavejte v piivodnim qb byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pfipraveny roztok (prepaighje nutno pouzit ihned po ptipravé. Bylo vsak prokazano, ze roztok premixu
je chemicky i fyzikaln ilni po dobu 8 hodin pfi uchovavani bud’ pii teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo
pii pokojové teplgtey(do 25 °C).

<
Infuzni r je utno pouZzit do 4 hodin pti pokojové teploté (do 25 °C).

)
Nevyh@e zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
IéK&gnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostrédi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje injekéni lahvicka s koncentratem Docetaxel Teva:

- Lécivou latkou je docetaxelum. Jedna lahvicka ptipravku Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml
koncentrat obsahuje 20 mg docetaxelu. Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80 a 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu (viz bod 2).

Co obsahuje injekéni lahvic¢ka s rozpoustédlem:
Voda pro injekci.
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Jak Docetaxel Teva vypadé a co obsahuje toto baleni:
Docetaxel Teva 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je ¢iry viskozni, zluty az

hnédozluty roztok.

Jedno baleni obsahuje:

e lahvi¢ku 6 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flip-off) vickem obsahujici 0,72 ml koncentratu a
e lahvi¢ku 6 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flip-off) vickem obsahujici 1,28 ml rozpoustédla.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Nizozemsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly ut 82
H-2100 Go6dolls,
Mad’arsko

N
LY

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mict‘r@stupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Buarapus @'
AxrtaBuc EAJ] ‘ Q

Ten.: +359 2 489 95 85&

Ceska republika QR
Teva Pharmaceulticals GR, s.r.o.
Tel: +420 251 11
o
Danmar()\
Teva mark A/S
:+4544 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

@a
AB Teva Baltics

Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32382073 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvij

Tel: +371 67 323 666 ‘

Tato pribalova i?for@

Dalsi zdroje iQ ci
<

.,\\Q

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L ‘®»

Tel: +40 21 230 65 24 !
Slovenija O
Pliva Ljubljana d.o.o. \$

Tel: +386 1 58 90 390 . %

Slovenska republika %
Teva Pharmaceuticals @i .r.0.
Tel: +421 2 5726 4911

Suomi/Finlan
Teva Finlan

Puh/Tel: @Q 0 180 5900
K

(%
T eden AB
oS

\&E: 642121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

yla naposledy revidovana

Podrobpé @hace 0 tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentur@)

¢Civé piipravky http://www.ema.europa.eu.

A%

114


http://www.emea.europa.eu/

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 mi
KONCENTRATU A ROZPOUSTEDLA PRO INFUZNI

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu bud’ pred pripravou roztoku premixu
Docetaxel Teva, nebo pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel Teva.

1. SLOZENI

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je &iry, viskozni, zlwtaz
zlutohnédy roztok obsahujici docetaxel v koncentraci 27,73 mg/ml v polysorbatu 80. Rozpous
pro Docetaxel Teva je voda pro injekci. !

\O

2. BALENI PRiPRAVKU
Docetaxel Teva se dodava jako jednodavkova injek¢ni lahvicka.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku pfipravku Docetaxel ; mg/0,72 ml) a jednu
injekéni lahvicku s odpovidajicim rozpoustédlem pro Docetaxel Teva

Injekéni lahvicky Docetaxel Teva uchovavejte pfi teploté do Qa chraiite je pted svétlem.
Docetaxel Teva se nesmi pouZivat po uplynuti doby pouZit tl uvedené na krabicce a injek¢nich

lahvickach.

. Injekéni lahvicka piipravku Docetaxel Te mg/0,72 ml ma objem 6 ml, je z ¢irého skla a je

2.1. Injekénilahvi¢ka piipravku Docetaxel,TeVa mg/O 72 ml:
opatfena brombutylovym gumovym ga odtrhavacim vickem (flip-off cap).

. Injekéni lahvicka piipravku Doce @Teva 20 mg/0,72 ml obsahuje roztok docetaxelu
v polysorbatu 80 v koncentragiy 753 mg/ml.

. Jedna injek¢éni lahvig Shuje 20 mg/0,72 ml roztoku docetaxelu v polysorbatu 80 o

koncentraci 27,73 Inici objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento objem byl stanoven v prubéhu
vyvoje docetaxe yIy nahrazeny ztraty pti piipravé premixu (viz bod 4), které jsou
zplisobeny zpen roztoku, adhezi na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto pieplnéni

m|n|maln| ovany objem roztoku premixu s obsahem docetaxelu o koncentraci 10 mg/ml

lahvicky za ; po natfedéni celym obsahem rozpoustédla ptilozené¢ho k docetaxelu je
2 m cx oVida udavanému mnozstvi 20 mg/0,72 ml na lahvicku.

2.2 I@cm lahvi¢ka s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml:
. w ¢ni lahvicka s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml mé obsah 6 ml, je z ¢irého
la a je opatfena brombutylovym gumovym uzavérem a odtrhavacim vickem (flip-off cap).

. Slozeni rozpoustédla pro Docetaxel Teva je voda pro injekci.
. Jedna injek¢ni lahviéka s rozpoustédlem obsahuje 1,28 ml vody pro injekci (plnici objem:
1,71 ml). Ptidanim celého obsahu lahvi¢ky rozpoustédla k obsahu lahviéky pripravku Docetaxel

Teva 20 mg/0,72 ml koncentratu pro infuzni roztok se zajisti koncentrace premixu docetaxelu
10 mg/ml.

3.  DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI
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Docetaxel Teva je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pfti
manipulaci a pfipraveé roztokd Docetaxel Teva nutno dodrzovat zasady pro bezpec¢nou praci
s cytostatiky. Doporucuje se pouziti rukavic.

Pii potiisnéni kiiZze koncentratem, roztokem premixu nebo infuznim roztokem piipravku Docetaxel
Teva ihned omyjte zasazené misto ditkladné vodou a mydlem. Pii kontaktu koncentratu, roztoku
premixu nebo infuzniho roztoku piipravku Docetaxel Teva se sliznicemi se doporucuje dikladné
omyti postizeného mista proudem vody.

4.  PRIPRAVA PRO NITROZILNI PODANI

'

4.1.1 Pokud uchovavate lahvicky v chladnicce, ponechejte potfebny pocet baleni pfipraVkQ
Docetaxel Teva stat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut.

4.1. Priprava roztoku premixu pfipravku Docetaxel Teva (10 mg docetaxelu/ml) Q

4.1.2. Injekenti stiikackou s jehlou asepticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely %lahviéky
s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva. .

4.1.3. Cely obsah injekéni stiikacky vstiiknéte do piislusné lahvicky pii %ocetaxel Teva.

4.1.4 Jehlu se stiikackou vytahnéte a obsah lahvicky promichejte opa&van}'fm preklapénim lahvicky
po dobu nejméné 45 sekund. Neprotiepavejte.

4.1.5. Lahvicku s roztokem premixu ponechejte stat pti pok@joyeé teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut
a poté zkontrolujte, zda je roztok homogenni a ¢i enéni roztoku je i po uplynuti 5 minut
normalni vzhledem k obsahu polysorbatu 80-g sloZeni).

L 2
S
Roztok premixu obsahuje docetaxel v kon&% ci 10 mg/ml a mél by byt pouzit ihned po
pripraveé. Bylo ale prokazano, ze prefaix.je chémicky i fyzikaln¢ stabilni 8 hodin pfi uchovavani
bud’ pfti teploté¢ mezi 2 °C a 8 °C, ii pokojové teploté (do 25 °C).

4.2. P¥iprava infuzniho roztok

4.2.1. Pozadovana davka dec pro pacienta mize vyzadovat vice nez 1 lahvicku s premixem.
Na zaklad¢ pozaday, X ky pro pacienta vyjadfené v mg aspirujte za aseptickych podminek
kalibrovanou inj i sttikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetaxelu 10 @ z odpovidajiciho poctu lahvicek s premixem. Napiiklad davka 140 mg

aduje 14 ml roztoku premixu.

docetaxelu‘/%
422 Vstjjk‘r*&%oi dovany objem premixu do 250 ml non-PVC infuzniho vaku nebo lahve
jictho bud’ 5% roztok glukozy, nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

4.2.3. Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev ota¢ivym pohybem.

4.2.4 Infuzni roztok p¥ipravku Docetaxel Teva je nutno pouzit béhem 4 hodin a musi byt asepticky
podan formou jednohodinoveé infuze pii pokojové teploté (do 25 °C) a normalnich svételnych
podminkéach.

4.2.5. Jako u vSech parenteralnich p¥ipravki je nutno roztok premixu i infuzni roztok pfipravku

Docetaxel Teva pred podanim jesté vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny musi
byt vyfazeny.
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5. LIKVIDACE

Veskery materil pouzity pro nafedéni i podani infuze je tieba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte zadné 1écivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci: ‘Q.Q

Co je Docetaxel Teva a k c¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Teva uzivat A
Jak se Docetaxel Teva uziva O
Mozné nezadouci u¢inky \$

Jak Docetaxel Teva uchovavat . \6

Obsah baleni a dalSi informace g

1.  Coje Docetaxel Teva a k éemu se pouziva \

I e R

Nézev tohoto pfipravku je Docetaxel Teva. Docetaxel je 1é¢i 3% odvozena z jehlici tisu.
Docetaxel nalezi ke skupiné protinddorovych 1€kt zvanych @

(nemalobuné&ény karcinom plic), karcinomu praost cinomu Zaludku nebo karcinomu hlavy a

krku:

- P1i 1é€bé pokrocilého nadoru prsu m
v kombinaci s doxorubicinem, tras bem nebo kapecitabinem.

- Pfi 1é¢bé ¢asného nadoru prsu s nim nebo bez postiZeni lymfatickych uzlin mize byt
Docetaxel Teva podavan v k ci s doxorubicinem a cyklofosfamidem.

- Pti 1€¢bé nadoru plic muz cetaxel Teva podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

- Pti 1écbé karcmomﬁﬁQy je Docetaxel Teva podavan v kombinaci s prednizonem nebo

Docetaxel Teva Vam byl 1ékafem predepsan k léébl:‘édo prsu, zvlastni formy nadoru plic

vt Diocetaxel Teva podavan bud’ samotny nebo

prednizolonem

- Pti lécbe metas karcinomu zaludku je Docetaxel Teva podavan v kombinaci

S C|splat|n rouraC|Iem
- Pii 1ecb mu hlavy a krku je Docetaxel Teva podavan v kombinaci s cisplatinou a 5-
fluq,|o

2.\, Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Docetaxel Teva pouZivat

NESMITE uzivat Docetaxel Teva:

. jestlize jste alergicky(a) (piecitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku
Docetaxel Teva (uvedenou v bod¢ 6).

. jestliZe je pocet VaSich bilych krvinek p#ili§ nizky.

. jestlize méate vazné postiZeni jater.

Upozornéni a opatieni
Pred kazdou 1é¢bou pripravkem Docetaxel Teva Vam bude provedeno vysetieni krve pro kontrolu, zda

mate dostatecny pocet krvinek a dobrou funkci jater pro uziti ptipravku Docetaxel Teva. V piipadé
poklesu bilych krvinek se u Vas miize vyskytnout s tim spojend horecka nebo infekce.
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Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krvaceni z konecniku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sdélte svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto priznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zavazné otravy traviciho traktu, kterd muze byt smrtelna. Vas lékai bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potiZze se zrakem, porad'te se s 1ékafem, Iékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevs§im rozmazané videni, je zapottebi oc¢i a zrak ihned
vysetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho lékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pii pfedchozi 1é¢be
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problér’?ﬁg

srdcem. !

Pokud zaznamenéte akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (hore¢ka, dusnost aéel),
informujte ihned svého lékare, nemocnic¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lé &ﬁie okamzité

zastavit Vasi 1écbu. 0\

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestavajici z kortikosterg RN\ nitinimu uiti jako
naptiklad dexametazon, a to jeden den pied podanim piipravku Doce ol Teo 2, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterychmezadgucich ucinkt, které se mohou

objevit po podani infuze Docetaxel Teva. Jde zejména o aIergi@@kce a zadrZovani tekutin (otoky

rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy pfirastek).
V pribéhu 1é¢by muzZete dostavat dalsi 1éky poméhajici@: dostate¢ny pocet krvinek.
o

V souvislosti s [é¢bou pifpravkem Docetaxel TeV: laSeny zavazné kozni nezadouci G€inky
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), texické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematdzni postulézy (
- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnoy, ev puchyit, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (véetné rta, % , nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez ni. MiiZete také za ocit'ovat pfiznaky podobné chiipce jako horecku, zimnici
nebo bolest svaltl. &1

- AGEDP ptiznaky molao ovat Cervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod

oteklou kiizi (veetd¢ &h zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené
horeckou. {

Pokud se u Vas rozvirf%lvainé kozni reakce nebo nékteré priznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte

svého Iékare neb%av ického pracovnika.

TR o " : . . .. .

Mate-li prob lédvinami nebo zvysenou hladinu kyseliny mocové v krvi, informujte pred
zahéjenim (¢chy pripravkem Docetaxel Teva Vaseho Iékate, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Piipravtk Docetaxel Teva obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste zavisly(4) na
alkoholu. Viz také bod ,,Pfipravek Docetaxel Teva obsahuje ethanol (alkohol)” uvedeny nize.

Dalsi 1é¢ive piipravky a Docetaxel Teva

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského piedpisu. Je to proto, Zze
Docetaxel Teva nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi uéinkovat tak, jak se pfedpoklada, a u V&s se muze
spiSe vyskytnout jejich nezadouci ti¢inek.

Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize zménit G¢inky jinych 1é¢ivych piipravki.
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Té&hotenstvi, kojeni a plodnost
Porad’te se se svym lé¢kafem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv lék.

Docetaxel Teva Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo pokud to pfimo nenafidi Vas
1ékat.

Béhem 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva nesmite otéhotnét a béhem 1é¢by musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Teva miiZze poSkodit nenarozené dité. Pokud byste béhem 1é¢by
Docetaxel Teva zjistila, Ze jste t€hotna, ihned informujte 1€kare.

V priabehu 1écby piipravkem Docetaxel Teva nesmite kojit.

Muzi, kteti jsou 1éCeni ptipravkem Docetaxel Teva, by neméli béhem lécby a jesté dalSich by Q
po ukonceni 1€cby pocit dité, a pied 1é¢bou by méli zvazit moznost konzervace spermatu, profoze

docetaxel mize poskozovat muzskou plodnost. O
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji \$
<

Mnozstvi alkoholu v tomto pFipravku mize ovlivnit Vasi schopnost fidit a Nl vat stroje.

Muizete pocitit nezddouci ucinky tohoto ptipravku, které mohou ovlivni st fidit a obsluhovat
stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky). Pokud tato situace nasta 'f€ a neobsluhujte stroje
pred tim, nez se poradite se svym Iékafem, zdravotni sestrou nebé lékamikem.

Pripravek Docetaxel Teva obsahuje ethanol (alkohol) Q

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 723 mg alkoholu (bezv@w ethanolu) v jedné lahvicce (25,1 %
(hm.)). MnoZzstvi alkoholu v jedné injekéni lahviged gohotd piipravku odpovida 18,3 ml piva nebo
L 2

7,6 ml vina. S

MnozZstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku pn%‘podobné nebude mit G¢inky u dospélych

a dospivajicich, a jeho uéinky u déti pravd nefnebudou patrné. Mlze mit n€které ucinky

u mladsich déti, napt. pocit ospalosti. Q

Alkohol v tomto 1é¢ivém pFipravku mui ¢nit ucinky jinych 1ékd. Pokud uzivate jiné 1éky, porad’te

se se svym lékafem nebo 1ékarnike

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, p@ se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento

pripravek pouzivat. ‘

Pokud jste zavisly(4) nad , porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete

tento piipravek pouziv @

Pozornost by mé‘lja b novana moznym ucinkiim na centralni nervovou soustavu (¢ast nervové
u

soustavy, ktera zg%je ozek a michu).

Q

L 4
o \
3. J@k@ cetaxel Teva pouZiva

Ddeeta eva Vam bude podan zdravotnim odbornikem.
Obvyklé davkovani

Dévka léku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Vas 1ékar vypocita Vas télesny
povrch ve &tvereénich metrech (m?) a uréi davku 1éku, kterou dostanete.

Zpusob a cesta podani

Docetaxel Teva Vam bude podan ve formé infuze do Zily (intravendzni podani). Infuze trva asi jednu
hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani
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Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas lékatr muze zménit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a lé¢ebné odpovédi na Docetaxel Teva. Zejména, prosim, informujte svého lékate v piipade
prujmu, viidka v Gstech, snizené citlivosti, mravenéeni nebo brnéni, horecky a dejte mu vysledky
svych krevnich testd. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li
jakékoli dalSi otazky, tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo nemocniéniho
Iékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi Q
vyskytnout u kazdého. !

Lékar Vas na né upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinos Vasi 1éCby. K
Nejcastéji uvadeéné nezadouci ucinky piipravku Docetaxel Teva podévaného.s@né jsou: snizeni

poétu Eervenych krvinek nebo bilych krvinek, vypadavani vlasu, pocit na z , zvraceni, viidky v
ustech, prijem a unava.

Pokud je Docetaxel Teva podavan v kombinaci s jinymi chemoterapetitiky, zavaznost nezadoucich
ucinkt se mize zvysit.

V pribéhu infuze v nemocnici se mohou vyskytnout nasled@jiCj alergické reakce (mohou postihnout
vice nez 1 z 10 osob):

. z&ervenani, zmény na kizi, svédéni )
. tlak na hrudi, dychaci obtize ,‘<\/
. horecka nebo tfesavka

«  bolest v zadech %\
. nizky krevni tlak @

ivymi infuzemi piipravku Docetaxel Teva se mohou objevit ndsledujici
ich frekvence se mize lisit podle kombinace 1é¢iv, kterou dostavate:

nezadouci
) < )
Velmi mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. infékce, pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dilezité v
ran¢ pied infekci) a krevnich desticek
. horecka: v tomto pripadé musite ihned informovat Iékate

. alergické reakce, jak jsou popsany vyse
. ztrata chuti k jidlu (anorexie)
. nespavost

. pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubt a svali
. bolest hlavy

. zmény ve vnimani chuti

. zanét oka nebo zvysena slzivost oka

. otékani zptsobené porusenym odtokem lymfy

. dusnost

. zvysena nosni sekrece, zanét krku a nosu, kasel
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. krvéceni z nosu

. viidky v ustech

. zaludec¢ni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijem, zacpa
. bolest bricha

. travici obtize

. ztrata vlast: ve vetSin€ piipadil se normalni rtst zpravidla obnovi. V nékterych ptipadech byla
pozorovana trvala ztrata vlasu (frekvence neni znama).

. zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtize vést k olupovani kiize (toto se mize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle)

. zména barvy nehti, které se pozdé€ji mohou odlucovat

. bolest svali, bolest zad nebo kosti

. zmeéna nebo vynechani menstruace

. otékani rukou, chodidel, nohou

. unava; nebo pfiznaky podobné chiipce ' Q

. prirtistek nebo ubytek hmotnosti @

. infekce hornich cest dychacich. OA

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob): \$

«  kandidéza Ust . 6

. dehydratace \

. zavraté g
. poruchy sluchu @

. pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srdeéni akc&

. selhani srdce \
. zanét jicnu Q
. sucho v Ustech @

. obtizné nebo bolestivé polykani Q

. krvécivost "

. zvySena hladina jaternich enzymii (proto & pot pravidelné provadeét krevni testy)
. nartst hladiny cukru v krvi (cukrovka) \

. pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatify krv
Méné ¢asté (mohou postihnout nejvy 100 osob):
. mdloby

. v misté vpichu kozni reak ,%Atida (zanét zil) nebo otékani
. krevni srazeniny
. akutni myeloidni

a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
tefi jsou lé¢eni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou

B
Vzacné (mo‘hou ?ﬁwnout nejvyse 1 z 1000 osob):
. zangt tlv{ o stieva, tenkého stieva, ktery maze vést k amrti (frekvence neni zndma); protrzeni

s‘tfe

Fr&& neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit):
. ihtersticialni plicni nemoc (zanét plic zptsobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se muze

také vyskytnout v piipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

. pneumonie (plicni infekce)
. fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkané plic s dusnosti)
. rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

. pokles hladiny sodiku a/nebo hot¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytt)

o ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo
rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavraté, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto priznakid mohou
byt zavazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte Iékate

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce
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o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dalSi druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou

o Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyie,
odlupovani kiize nebo krvaceni kize na kterémkoliv misté (v&etné rtd, o¢i, Gst, nosu, genitalif,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. MiZete také zaroven pocitovat ptiznaky
podobné chtipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalt

o akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP) (Cervena, Supinata rozsahla vyrazka
s boulemi pod oteklou kiizi (véetné koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvySena hladina kyseliny mocové, drasliku, fosforu a sniZzena hladina vépniku, a které
vedou k piiznakam, jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi neb
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned 1nform ¢ho

1ékate - s
o Myozitida (zanét svalll -zahtati, zarudnuti a otok- zptsobujici bolest svald a sla@

Hlaseni nezadoucich uc¢inka K

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lekq@@rnlkovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucin ¢ nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo ictvim narodniho
systému hlageni nezaddoucich u¢inkii uvedeného v Dodatku V. Nahl4 nezadoucich ucinkd
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto prlp‘r\ku

5. Jak Docetaxel Teva uchovavat Q

Uchovéavejte tento pripravek mimo dohled a dp déti.

NepouZzivejte tento ptipravek po uplynuti doby po 1telnost1 uvedené na krabic¢ce a na injek¢nich
lahvickach za ,,EXP*. Doba pou21te1nost1 S uje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. A
Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte v pﬁvodnin.l’d@by byl ptipravek chranén pied svétlem.

Ptipraveny roztok (pr je nutno pouzit ihned po ptiprave. Bylo vSak prokazano, ze roztok premixu
je chemicky 1 fyzikaIné ilni po dobu 8 hodin pfi uchovavani bud’ pii teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo
pii pokojové tep d&io 25 °C).

<
Infuzni r j€ Nutno pouZzit do 4 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C).

N vyh@e Zadné lécivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékawpike, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalSi informace

Co obsahuje injekéni lahvi¢ka s koncentratem Docetaxel Teva:

- Lécivou latkou je docetaxelum. Jedna lahvicka ptipravku Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml
koncentrat obsahuje 80 mg docetaxelu. Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80 a 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu (viz bod 2).

Co obsahuje injekéni lahvic¢ka s rozpoustédlem:
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Voda pro injekci.

Jak Docetaxel Teva vypadé a co obsahuje toto baleni:
Docetaxel Teva 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je ¢iry viskozni, zluty az
hnédozluty roztok.

Jedno baleni obsahuje:
e lahvic¢ku 15 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flip-off) vickem obsahujici 2,88 ml koncentratu a
e lahvic¢ku 15 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flip-off) vickem obsahujici 5,12 ml rozpoustédla.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Teva B.V.

Swensweg 5 Q
2013 GA Haarlem ‘@.
Nizozemsko l
Vyrobce: @

Pharmachemie B.V. \

Swensweg 5 . 6
PO Box 552 Q\
2003 RN Haarlem

Nizozemsko @

]

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company \
Tancsics Mihaly Gt 82 Q
H-2100 Go6dolls, @

Mad’arsko Q
o

Belgié/Belgique/Belgien kﬁz@/
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG U&eva Baltics
|

Tel/Tél: +32 3820 73 73 %Ig : #3705 266 02 03
Bbarapus AQ Luxembourg/Luxemburg
Axrasuc EAJ] % Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teun.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 38207373

. ]

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceutical S.r.0. Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 q07 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark ﬁ/ Malta

Teva D Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: 44544 93 55 11 L-Irlanda

Delitschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EX\ado
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

124



Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EX\ada

TnA: +30 211 880 5000

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o. '
Tel: +386 1 58 90 390 !®
Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s. r\$
Tel;: +421 2 5726 7911 0

Suomi/Finland q
Teva Finland Oy %

Puh/Tel: +358 20 180

Sverige Q

Teva Swede
Tel: +46 100

Latvija @ingdom
UAB Teva Baltics filiale Latvija \&va K Limited
Tel: +371 67 323 666 @ |: +44 1977 628 500

Dalsi informace o tomto pfiprav %ate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

O

Tato pribalova infor a naposledy revidovana

Dalsi zdroje info %m
Podrobnejﬁ 7&: tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentugy ve piipravky http://www.ema.europa.eu.

A%
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Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITi PRIPRAVKU DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml
KONCENTRATU A ROZPOUSTEDLA PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu bud’ pred pripravou roztoku premixu
Docetaxel Teva, nebo pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel Teva.

1. SLOZENI

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je &iry, viskozni, zlwtaz
zlutohnédy roztok obsahujici docetaxel v koncentraci 27,73 mg/ml v polysorbétu 80. Rozpous
pro Docetaxel Teva je voda pro injekci. !

2. BALENI PRiPRAVKU
Docetaxel Teva se dodava jako jednodavkova injekéni lahvicka.

Jedna krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku ptipravku Docetaxel % mg/2,88 ml) a jednu
injek¢ni lahvi¢ku s odpovidajicim rozpoustédlem pro Docetaxel Teva

Injekéni lahvicky Docetaxel Teva uchovavejte pfi teploté do Qa chrante je pied svétlem.
Docetaxel Teva se nesmi pouzivat po uplynuti doby pouiit ti uvedené na krabicce a injek¢nich
lahvickach.

2.1 Injekéni lahvicka piipravku Docetaxel,TeV mg/2 88 ml:

. Injekéni lahvicka piipravku Docetaxel Te\% mg/2,88 ml ma objem 15 ml, je z &irého skla a je
opatiena brombutylovym gumovym a odtrhavacim vickem (flip-off cap).

. Injekéni lahvicka piipravku Doc @Teva 80 mg/2,88 ml obsahuje roztok docetaxelu
v polysorbatu 80 v koncentr 3 mg/ml.

. Jedna injekéni lahvig S&uje 80 mg/2,88 ml roztoku docetaxelu v polysorbatu 80 o
koncentraci 27,73 Inici objem: 94,4 mg/3,40 ml). Tento objem byl stanoven v prubéhu
vyvoje docetaxel yIy nahrazeny ztraty pti piipravé premixu (viz bod 4), které jsou
zplisobeny zpen@ roztoku, adhezi na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto pieplnéni
lahvicky z po natfedéni celym obsahem rozpoustédla ptilozené¢ho k docetaxelu je
m|n|maIn| ?%ovany objem roztoku premixu s obsahem docetaxelu o koncentraci 10 mg/ml
8 mly cx ovida udavanému mnozstvi 80 mg/2,88 ml na lahvicku.

2.2 I@cm lahvi¢ka s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml:
. w ¢ni lahvicka s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml ma obsah 15 ml, je
cirého skla a je opatfena brombutylovym gumovym uzavérem a odtrhavacim vickem (flip-off

cap).

. Slozeni rozpoustédla pro Docetaxel Teva je voda pro injekci.

. Jedna injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 5,12 ml vody pro injekci (plnici objem:
6,29 ml). Pfidanim celého obsahu lahvicky rozpoustédla k obsahu lahvicky Docetaxel Teva

80 mg/2,88 ml koncentratu pro infuzni roztok se zajisti koncentrace premixu docetaxelu
10 mg/ml.

3.  DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI
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Docetaxel Teva je cytostatikum, a stejn¢ jako s ostatnimi potencidlné toxickymi latkami, je pii
manipulaci a pfipravé roztokti Docetaxel Teva nutno dodrzovat zasady pro bezpe¢nou praci
s cytostatiky. Doporucuje se pouziti rukavic.

Pii potfisnéni kiize koncentratem, roztokem premixu nebo infuznim roztokem ptipravku Docetaxel
Teva ihned omyjte zasazené misto dikladné vodou a mydlem. Pti kontaktu koncentratu, roztoku
premixu nebo infuzniho roztoku ptipravku Docetaxel Teva se sliznicemi se doporucuje dukladné
omyti postizeného mista proudem vody.

4. PRIPRAVA PRO NITROZILNi PODANI
4.1. Piiprava roztoku premixu pripravku Docetaxel Teva (10 mg docetaxelu/ml) ‘@Q

4.1.1 Pokud uchovavate lahvicky v chladniéce, ponechejte potifebny pocet baleni pfipr,
Docetaxel Teva stat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut.

4.1.2. Injekeni stiikackou s jehlou asepticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely lahvicky

s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva. @
4.1.3. Cely obsah injek¢ni stiikacky vstiiknéte do prislusné lahvicky “@k ocetaxel Teva.

)
4.1.4 Jehlu se stiikackou vytahnéte a obsah lahvi¢ky promichej b@kovan;’rm pieklapénim lahvicky
po dobu nejméné 45 sekund. Neprotiepavejte. 6

4.1.5. Lahvicku s roztokem premixu ponechejte stat pti gokejové teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut
a poté zkontrolujte, zda je roztok homogenni€iry (zpénéni roztoku je i po uplynuti 5 minut
normalni vzhledem k obsahu polysorbat zeni).

Roztok premixu obsahuje docetaxel ce\n’raci 10 mg/ml a mél by byt pouzit ihned po
pripravé. Bylo ale prokazano, zZe prefpixye chemicky i fyzikalné stabilni 8 hodin pfi uchovavani
bud’ pfti teplot¢ mezi 2 °C a 8 °C, pii pokojové teploté (do 25 °C).

4.2. Priprava infuzniho roztc@
)

4.2.1. Pozadovana davk %lu pro pacienta mize vyZadovat vice nez 1 lahvicku s premixem.
Na zaklad¢ poza ¢'davky pro pacienta vyjadiené v mg aspirujte za aseptickych podminek
kalibrovanou inj%i stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetaxelu 1 g/ml z odpovidajiciho poctu lahvicek s premixem. Napiiklad davka 140 mg
docetzixel duje 14 ml roztoku premixu.

J x
4.2.2. \stitkndt€ pozadovany objem premixu do 250 ml non-PVC infuzniho vaku nebo lahve
0 iciho bud’ 5% roztok glukozy, nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).
Poktid by byla potieba vyssi davka nez 200 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho

vvr

si¢e, aby koncentrace infuzniho roztoku nebyla vyssi nez 0,74 mg/ml.
4.2.3. Ru¢né promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
4.2.4 Infuzni roztok piipravku Docetaxel Teva je nutno pouzit béhem 4 hodin a musi byt asepticky
podan formou jednohodinove infuze pii pokojové teploté (do 25 °C) a normalnich svételnych

podminkéach.

4.2.5. Jako u vsech parenteralnich pfipravki je nutno roztok premixu i infuzni roztok pfipravku
Docetaxel Teva pied podanim jesté vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici sraZzeniny musi

byt vyfazeny.
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5. LIKVIDACE

Veskery material pouzity pro natedéni i podani infuze je tieba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte zadné 1écivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
sveho Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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