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1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednodavkova lahvic¢ka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 20 mg docetaxelum
(bezvodého). Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA :@

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok. O
Koncentrat je ¢iry viskozni, zluty az hnédozluty roztok. (

Rozpoustédlo je bezbarvy roztok. :&

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace \
Karcinom prsu Q\

Docetaxel Teva Pharma v monoterapii je indi Qlléébé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani pigdchozi cytotoxické 1é¢by. Pfedchozi chemoterapie by
méla zahrnovat antracyklin nebo alkyl latku:
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Nemalobunéény karcinom plic \

Docetaxel Teva Pharma je indi k 1é¢be nemocnych s lokalné pokrocCilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcino ic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Teva Phar, kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
neresekovatelny ¢ pokroc¢ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi

dosud pro tw")’(‘ néni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

KarcinoQ)gtv

Docetaxel Teva Pharma v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢bé
nemocnych s metastatickym karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

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

Doporucena davka

Pti 1écbe karcinomu prsu a nemalobunécného karcinomu plic je mozno podat, pokud neni
kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako napiiklad dexametazon



16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnii poéinaje jeden den pred aplikaci docetaxelu
(viz bod 4.4). Za téelem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.

U karcinomu prostaty je pii souc¢asném podavani prednizonu nebo prednizolonu doporucena
premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied infuzi docetaxelu
(viz bod 4.4).

Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

K 1é¢bé nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim je doporuc¢ena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez ptedchozi chemoterapie je do cen
docetaxel v davce 75 mg/m?bezprostiedn& nasledovany cisplatinou v davce 75 mg/mé bt 30-
60 minut. K 1é¢b¢ po selhani predchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporuce %ka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1). .

Uprava davky v priibéhu 1ésby 2 Q

Obecné <

Docetaxel 1ze podavat jen pii poctu neutrofili > 1 500 gﬁgik/mme'.

U pacientt, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poétu neutrofiléi < 500 bunék/mm? po
dobu delsi nez jeden tyden, k zavaznym nebo roz koznim reakcim nebo zdvazné periferni

neuropatii v prub&hu 1é¢by docetaxelem, by m g/davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na

Karcinom prostaty O
Doporugend davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo prednizoIoE ayee 5 mg dvakrat denné

75 mg/m? a/nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m®. i po snizeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient

stejn€, méla by byt 1écba ukoncena. J$

L 4
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V kombinaci s cisplatinou ’\l

U nemocnych 1é¢enych po&atetni davkah 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichZ nejnizsi
hodnota poc¢tu trombocytd v pi zejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bun&k/mm?, nebo u
nemocnych s vyskytem fe 1 meutropenie, nebo u nemocnych se zdvaznou ne-hematologickou
toxicitou, je doporuéen veni davky docetaxelu v nésledujicich cyklech na 65 mg/m?. Pro Gpravu
davek cisplatiny viz @sny souhrn udajl o ptipravku.

Q

Nemocn@Li zenim jater

Na zaklad& Yarmakokinetickych idaji z 16¢by docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacienti se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normy (HHN) a soucasného zvyseni alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacienti s hladinou sérového bilirubinu vyssi nez
HHN a/nebo hladinou ALT a AST vyssi nez 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek HHN nelze doporucit ani snizeni davky a docetaxel, mimo pfisné
oduvodnéné pripady, nelze podavat.

Pediatricka populace

U déti ve véku od 1 mésice a mladsich 18 let nebyla zatim stanovena bezpecnost a tc¢innost pfipravku
Docetaxel Teva Pharma v 1é¢bé karcinomu nosohltanu.

U pediatrické populace neni relevantni pouziti ptipravku Docetaxel Teva Pharma v indikacich
karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic a karcinomu prostaty.




Starsi pacienti
Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientd nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

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

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s tézkym poskozenim jater, protoze zde nejsou k dispozici
zadné udaje (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich pfipravka, pokud jsou s docetaxelem kombinovtg'
‘

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti 0

zavaznost retence t€lesnych tekutin a zavaznost hypersenzmvmch T i nemocnych s karcinomem
prostaty se premedikuje 8 mg dexametazonu per 0s podanych 12 odiny a 1 hodinu pied
infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie
Nejcastéjsim nezadoucim u¢inkem docetaxelu je ne e K nejvetsimu poklesu poctu neutrofilti
dochazi v priméru 7 dnd po podani docetaxelu, t terval vSak mtize byt kratsi u pacientii S

ptredchozi intenzivni chemoterapii. U vSech p teryrn je podavan docetaxel, by se mé¢lo
provadét Casté monitorovani Gplného krevnih%zu. Pacientlim by se m¢l docetaxel podavat znovu
aZ po vzestupu poCtu neutrofilti na > 1 bunék/mm? (viz bod 4.2).

o L 4
V piipadé zavazné neutropenie (< 5(%}1ek/mm3 po dobu sedmi nebo vice dnil) v prib&éhu 1é¢by
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouziti prisluSnych symptomatickych
opatieni (viz bod 4.2). %

U pacientti 1é¢enych doaﬂ%%n v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekc ladé€ neutropenie vyskytovaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky cienti 1é¢eni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
kompllkov@%@eme (febrilni neutropenie, prolongovana neutropenie a infekce na zakladé

acfenti dostavajici TCF by méli byt pe¢livé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

neutropeq

U pacientu ¥éenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofofamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenicka infekce vyskytovaly v mensi mife nez u pacientd, ktefi primarné
dostavali profylakticky G-CSF. Primarni profylaktické podani G-CSF by mélo byt zvazeno u pacientd,
ktefi podstupuji adjuvantni 1é¢bu karcinomu prsu podavanim TAC, aby bylo zmirnéno riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo neutropické infekce).
Pacienti, kteti dostavaji TAC, musi byt dikladné sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti by méli byt pozorné sledovani, zda u nich zejména v prib&hu prvni a druhé infuze nedochazi
k hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika malo
minut po po¢atku infuze docetaxelu. Mély by proto byt k dispozici prostiedky pro 1é¢bu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s lehc¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k pteruseni 1écby. TéZké reakce, jako je tézka hypotenze,



bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka ¢i erytém, vSak vyzaduji okamzité preruseni 1é¢by
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1éCby. Pacientim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
reakce, by nemél byt docetaxel znovu podavan.

Kozni reakce

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

Retence tekutin

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

Respiraéni poruchy ] ZQ

Byly hlaSeny ptipady syndromu akutni dechové tisné, intersticialni pneumonie/pnw,&omtidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respiracniho selhani, kter@hou byt fatalni.
U pacientt 1éCenych soucasné radioterapii byla hlasena radia¢ni pneumoniti

V piipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich ptiznakd ma byt pacie
neodkladné vysetien a 1é€en odpovidajicim zptisobem. Doporucuje
dokud neni stanovena diagnoza. Vcasné zahajeni podptirné 1écby &

echivé monitorovan,
sit 1é¢bu docetaxelem,
psit stav onemocnéni.
Pfinos opétovného zahajeni 1é¢by musi byt dikladné zvazen.

\Z

U pacientt 1é¢enych docetaxelem v davee 100 mg/ \noterapii, kteti maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nas HN a soucasn¢ hladinu alkalické fosfatazy
vice nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi rizik %e zavaznych nezadoucich Géinkd, jako jsou
toxicka umrti véetné sepse a krvaceni ze zazivacilio traktu, které mtize byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekce, trombocytopeniesst@matitida a astenie. Proto je u pacientii se zvySenymi
hodnotami jaternich testd (JT) dopoxu’“gn vka docetaxelu 75 mg/m% Hodnoty JT by se mé&ly

Pacienti s poSkozenim jater

stanovit jak pfed zahajenim terapie, ed kazdym dalsim cyklem (viz bod 4.2).

lirubigu vyss$i nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5kréat
i notami alkalické fosfatdzy 6nasobné¢ vys$simi néz HHN nelze jiz
doporucit ani snizeni dav etaxel mimo ptisné odlivodnéné piipady nelze podavat.
V kli¢ové klinické studi&fzc ¢ pacientd s adenokarcinomem Zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem byli ¢eni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 Q‘ bilirubinem > 1 x ULN; u téchto pacientii nelze doporucit zadné snizeni

U pacientl s hladinou sérové
vy$$imi nez HHN se soucasny

davky a docgf )Xa emél byt pouzit, pokud neni ptisné indikovan. V dalSich indikacich nejsou
dostupnéQvéﬁ & pro pacienty s poskozenim jater 1é¢ené docetaxelem v kombinaci.

Nemocni s poskozenim ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o nemocnych s tézkym poskozenim ledvin lé¢enych docetaxelem.
Nervovy systém

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

Kardiotoxicita

U nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,

zejména po 1éCbeé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani miize byt stfedné
tézké az t€zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).



Pokud je nemocna kandidatkou 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, mé¢la by podstoupit
vySetfeni srdce. Srde¢ni funkce by dale mély byt monitorovany v prubéhu 1é¢by (kazdé 3 mésice), coz
pomuze identifikovat nemocné, u kterych se mtize objevit srde¢ni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn
udaji o ptipravku pro trastuzumab.

Poruchy oka

U pacientt 1é¢enych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami
zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vySetieni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusna 1é¢ba (viz bod 4.8).

Ostatni

V pribchu terapie musi Zeny i muZzi pouzivat uc¢innou antikoncepci, muzi pak jesté alespon 6 mésict

po skonéeni 1é¢by (viz bod 4.6).
o O

Dalsi opatieni pii adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu 0
Komplikovana neutropenie

Pokud se u nemocnych projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutr ie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci dévk od 4.2).

Gastrointestinalni reakce .
Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, horecka, prijem s newtrepenii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxic&%i byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny.

Meéstnavé srdecni selhani (CHF) \

V pribéhu 1écby a dalsiho sledovani musi byt nemo@ itorovany na pfitomnost symptomil
méstnavého srdeéniho selhani. U pacientek s karci m prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly
léceny rezimem TAC, bylo prokazano vyssi r& F béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a

5.1).
: <5

Leukémie P

U pacientl lécenych docetaxelem, d Xbicinem a cyklofofamidem (TAC) je kvuli riziku pozdni
myelodysplasie nebo myeloid@é doporuceno nasledné hematologické sledovani.

Pacientky s 4+ uzlinami

Vzhledem k tomu, Ze ptinos pozorovany u pacientek s 4+ uzlinami nebyl statisticky vyznamny

Z hlediska doby prezi z onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pii kone¢né analyze
plné potvrzen E)oz' i omér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s 4+ uzlinami (viz

bod 5.1). _§ \

Starsi p@tl
Pro pouziti @ocetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let je

dostupné omezené mnozstvi dat.

Ve studii s karcinomem prostaty bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 nemocnych, z toho
209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo starSich 75 let. U nemocnych
IéCenych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtti 0 > 10 % vys§§i u nemocnych ve
véku 65 let a vice ve srovnani s mlad$imi pacienty. Incidence horecky, priijmu, anorexie a perifernich
otoki byla 0 > 10 % vy$8i u nemocnych ve véku 75 let a vice ve srovnani s mlad$imi nez 65 let.

Ve studii s karcinomen Zaludku bylo z 300 pacientd (221 pacientt v Casti studie 111. faze a 79 pacientt
v Casti studie I1. faze) 1éCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem 74 pacientt
ve véku 65 let nebo star$i a 4 pacienti byli ve véku 75 nebo star$i. V porovnani s mlad$imi pacienty
byla incidence zavaznych nezadoucich u¢inkl u starich pacientt vyssi.



Nasledujici nezadouci G¢inky (vSech stupil): letargie, stomatitis a infekce na zakladé neutropenie se u
pacientti ve véku 65 let nebo stars$ich vyskytovaly s frekvenci > 10 % v porovnani s mladSimi
pacienty. Starsi pacienti 1é¢eni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

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

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miiZze zménit sou¢asnym podavanim latek,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3 A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin a
troleandomycin. Pfi 16é€be€ pacientti témito 1éCivymi piipravky je tfeba zvySené opatrnosti, protoze
existuje potencialni nebezpeci vyznamné interakce.

Docetaxel se silné vaze na proteiny (> 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasn¢
podavanymi 1é¢ivymi pripravky nebyly in vivo oficialné zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenyteip,
salicyléty, sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny, Q
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje va itoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna ‘@ h soucasnym
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mo#ha Mterakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pti kombinaci s docetaxelem byla clearancé®arPoplatiny asi o 50 %
vy$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii. é

Farmakokinetika docetaxelu za ptitomnosti prednizonu byla sle %u nemocnych s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 rgdrfizonu je znamo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efektprea&onu na farmakokinetiku docetaxelu.

Byly hlaseny klinické ptipady, které vypovidaji o ZV x101ty docetaxelu pfti jeho kombinaci

s ritonavirem. Mechanismem této interakce je inhi YP3A4, hlavniho izoenzymu zodpovédného
za mechanismum docetaxelu, ritonavirem. Na za extrapolace udaja z farmakokinetické studie

s ketokonazolem, kterd zahrnovala 7 pacienttfyje tfeba zvazit snizeni davky docetaxelu o 50 %, pokud
je pacientim soucasn€ podavan silny imfiitor CYP3A4, napt. azolova antimykotika, ritonavir a
nekteré makrolidy (klaritromycin, tdﬁn&

4.6 Fertilita, téhotenstvi akolens

Téhotenstvi
O podavani docetax oknym zendm nejsou zadné informace. Bylo prokazano ze docetaxel je u
potkant a kralikd Qp ryotoxicky, tak fetotoxicky, a ze u potkant snizuje plodnost. Stejn¢ jako jiné

cytotoxické JgCi ravky muze docetaxel zplsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym
Zena nelze docetaxel v prubéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasné indikovan.

zZenam ZQ‘
Zeny ve fertilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovany, Ze je nutno zabranit
ot¢hotnéni a Ze v pripade, kdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat osetfujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni v§ak znamo, zda je vylu¢ovan do matefského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpeéi nezadoucich ucinkt u kojenct je tudiz tieba po dobu trvani terapie

docetaxelem kojeni pierusit.

Antikoncepce u muzu a Zen

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

Fertilita



V neklinickych studiich ma docetaxel genotoxické Gi¢inky a mize ovlivnit muzskou plodnost (viz
bod 5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1é¢by a jeste dal§ich 6 mésict po ukonceni
1é¢by pocit dite, a pred 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil pro vS§echny indikace

Nezadouci ucinky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:
. 1312 a 121 nemocnych lé&enych pouze docetaxelem v davee 100 mg/m?, respektiv@mg/ m’.

. 258 nemocnych 1ééenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem. 1

. 406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou. 0

. 92 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem. A

. 255 nemocnych 1ééenych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem. g

. 332 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s prednizonem n nizolonem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écboy)”?

. 1276 nemocnych (744 ve studii TAX 316 a 532 ve studii GEI€ 5), ktefi dostali

nezadouci ucinky souvisejici s 1éCbou).

. 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 paci @ ¢ésti studie I11. faze a 79 pacientu
v ¢asti studie Il. faze) 1é¢enych docetaxelem v kgmbiitaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souyisejici s 1écbou).

. 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krk@ch docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a 5-fluorouracilem (jsou uvedeny klinicky @ ¢ nezddouci ucinky souvisejici s 1écbou).

docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem% edeny klinicky vyznamné

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodgoceni byla pouzZita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Co ToxXicity Criteria) (stupen 3 = G3, stupeni 3-4 = G3/4,
stupent 4 = G4) a terminy COSTART RA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté
(> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); %Vasté (>1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10¢000), geni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit).

V kazdé skupiné éetnosti j (@Viédouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Nejcastéji uvadéné n@)uci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni

a nebyla kumulatiymi; Sifedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stéedni doba trvani
t&zké neutropeni %00 bun&k/mm?®) byla 7 dnf), anemie, alopecie, nausea, zvraceni, stomatitis,

prijem a okud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zdvaznost
nezadou ucthkd docetaxelu mtize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky (vSech stupnti), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich ucinki (40 % versus 31 %) a
nezadoucich u¢inka stupné 4 (34 % versus 23 %) pti 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 a¢inky souvisejici s 1éEbou
(viz souhrn udaju o ptipravku kapecitabin).

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému




Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po zac¢atku infuze docetaxelu a byly
vétSinou mirné az stiedné té€zké. NejCastéji byly zaznamenany ndvaly horka, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudniku, bolesti v zadech, dusnost a horecka nebo tiesavka. Zavazné
reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou ¢i
erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

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

Poruchy kiize a podkozni tkdng

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az stiedné tézkésReakce
byly charakterizovany vyrazkou vcetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a ru cetné
syndromu t¢zkych rukou a nohou), ale t€Z na pazich, obli¢eji nebo hrudniku, ¢asto Azené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxel éne Casto byly
zaznamenany tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim ktize, které @wcné vedly k
preruseni nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poka nehtl se vyznacuje
hypo- nebo hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou. {'

&
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace %\
1

Lokalni reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a vyskytly,
zarudnuti nebo suchosti pokozky, flebitis nebo extrava atu agtoku zil.
Retence tekutin zahrnuje ptipady jako je periferni edem méng Casto pohrudnicni vypotek,
perikardialni vypotek, ascites a ptirtstek hmotnosti. ? i edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich koncetinach s mozZnosti generalizace spo stkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavazn bod 4.4).

¢ hyperpigmentace, zanétu,



Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? poddvaného samostatng

u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

M¢éné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

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

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G4: 76,4 %);

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

Trombocytopenie
(G4: 0,2 %)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 5,3 %)

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Anorexie

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: ;
Dysgeusie m

(zavazna: 0,07 9%%6)
¢ | 4

O
o)

Srde¢ni poruchy

N

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

\

%I

Hypotenze;
Hypertenze;
Hemorhagie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruc

J‘

Gastroi &n’
poruchy

mDyspnoe

(zavazna: 2,7 %)

Stomatitis

(G3/4: 5,3 %);
Prijem (G3/4: 4 %);
Nausea (G3/4: 4 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %)

Zacpa (t€zka: 0,2 %);
Bolest bricha

(tézka: 1 %);
Gastrointestinalni
krvaceni

(t&zké: 0,3 %)

Esofagitis
(tézka: 0,4 %)

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie;
Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %);
Poruchy nehtti
(t&zké: 2,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie
(zavazna: 1,4 %)

Aurtralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Retence tekutin
(zavazna: 6,5 %);

Astenie (tézka: 11,2 %);

Lokalni reakce po
podani;

Bolest na hrudi
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Tridy orgianovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

M¢éné casté
nezadouci uc¢inky

Bolest

nekardialniho ptivodu

(zavazna: 0,4 %)

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

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

G3/4 Vzestup AST
(<3%);

G3/4 Vzestup ALT
(<2 %)

Vysetteni

2

Popis vybranych nezddoucich u&inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? podévanéhw

u karcinomu prsu

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

Poruchy nervoveho systému

Udaje o reverzibilité jsou znamy u 35,3 % nemocnych s proje %@xmﬁy po lécbé docetaxelem v
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontan v@b u 3 mésicu.

Poruchy kiize a podkozni tkané \
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonc@ die nebyla reverzibilni 73 % kozZnich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni. @

Celkové poruchy a reakce v misté aplikqce

Stfedni kumulativni davka, pii které b‘y‘%glo 1é¢bu pierusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla% dne (0 az 42 tydnu). Nastup stiedné t€zké a t€zké retence
je pozdé&jsi (stiedni kumulativni dav%S ,9 mg/m?) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s
nemocnymi bez premedikace dni kuinulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla viak popsana
také u nékterych pacientd v ¢ stadiu lécby.

3 ‘\be4
Qﬁ
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 75 mg/m? poddvaného samostatng

u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezavdzna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

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

Srde¢ni poruchy

Arytmie (nezavaznd)

Cévni poruchy

Hypotenze "

Gastrointestinalni poruchy

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

Zécpa

.(\
4’0

Poruchy kuze a podkozni tkané

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

Po@eh‘m (zavazné: 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

\mg.e
Astenie (zavazna: 12,4 %); Cb

Retence tekutin
(zdvazna: 0,8 %);
Bolest

. (

VySetiteni

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s doxorubicinem u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

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 %)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 1,2 %)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

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

N

Srdecni poruchy

’éO

Srdecni selhani;
Arytmie (nezéwﬁ@

Cévni poruchy Hypotenze
Nausea (G3/4: 5 %);
Stomatitis @
Gastrointestinalni (G3/4: 7,8 %); 1 (
poruchy Prijem (G3/4: 6,2 %); \
Zvraceni (G3/4: 5 %); Q
Zécpa 2,
Alopecie; Q"
Poruchy ktize a Po’rucvh Y .nehg )
RPN (zavazné: 0,4 90);
podkozni tkané .
KoZni rea é\
(nezévqingéx
Poruchy svalové a \ | 4
kosterni soustavy a @ Myalgie
pojivové tkané L\
#tenie
. (zavazna: 8,1 %); s
Sezlll::g/\e; fﬁggb y . Retence tekutin Iggggrl]?' reakce po
N (t82k4: 1,2 %);
( Bolest
Q G3/4 Vzestup
bilirubinu v krvi G3/4 Vzestup AST
VySetiteni (< 2,5 %); (< 1%);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1%)

(<2,5%)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté 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
metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Poruchy nervového
systému

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

R
O

Srdecni poruchy Arytmie (G3/4: ‘(\@ Srde¢ni selhani
Cévni poruchy ?gg/itegﬁ%

Gastrointestinalni
poruchy

Nausea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Prajem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Zat\(

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie;
Poruchy nehtd
(zavazné: 0,7 A)
Kozni reakce .
(G3/4: 0,2 9%

QJ

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalmaz : 0,5 %)

Celkové poruchy a

As Ko{téika 9,9 %);
ce tekutin

Lokalni reakce po

e i iani 07%0; | B
P 4 N[ THoretka (G3/4: 1,2 %)
4(\‘( G3/4 Vzestup G3/4 VVzestup AST
bilirubinu v krvi (0,5 %);
VyéetfenQ (2,1 %); G3/4 Vzestup alkalické
G3/4 Vzestup ALT fosfatazy v krvi
(1,3 %) (0,3 %)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému podle
databdze 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

Poruchy oka

Zvysené slzeni; Konjunktivitis

Srdec¢ni poruchy

Cévni poruchy

Lymfedém

Srdeéni S%Q

\

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

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

O
O

Gastrointestinalni poruchy

Nausea; Prijem; Zvraceni; Zacpa;
Stomatitis; Dyspepsie; Bolest
bricha

&v
3 \O)

Poruchy kuze a podkozni tkané

Alopecie; Erythém; Vyr,
Poruchy nehtti

7~ b
b

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artralgié; Bcﬁtt v
koncetinach; Bo Nosti; Bolest
zad

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie; Pe@l edém; Pyrexie;
Unava;@ iznice; Bolest;
Onemocn®ni podobné chiipce;

Bolest pa hrudi; Tresavka

Letargie

VySetieni

Rwl{ek télesné hmotnosti

Popis vybranych nezaddoucich B¢

o

D?pravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinom(@pr:

AV
Srdecni poruchy

Symptomatické
trastuzuma]t;sn\ A
docetaxele

rameni S

ovnani s 0 % u nemocnych 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s
g;\t zumabem mélo 64 % nemocnych ptedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v
ym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

srﬁ@lhéni bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel s

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Hematologicka toxicita byla u nemocnych 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem
zvySena ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle NClI-
CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, ze docetaxel
podavany samostatn& v davce 100 mg/m? zpiisobuje neutropenii u 97 % pacienttl, z toho u 76 %
stupné 4, vezme-li se v tvahu krevni obraz s nejnizS$imi hodnotami. Incidence febrilni
neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz zvysena u nemocnych lécenych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientd 1é¢enych samotnym docetaxelem).
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s kapecitabinem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Kandidodza 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 k 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

Faryngolaryngealni bolest
(G3/4: 2 %)

Epistaxe (G3/4; )

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

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Prijem (G3/4: 14 %);
Nausea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zécpa (G3/4: 1 %);
Bolest biicha (G3/4: 2 %);
Dyspepsie

4

O
Bo%‘adbﬁéku;
' S@) Ustech

Poruchy kuze a podkozni tkané

Syndrom* ruka—noha
(G3/4: 24 %);

Alopecie (G3/4:
Poruchy nehtt

%)

“ ‘(/ germatitis;

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

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

V]
Myalgie ( %);

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

Arthralgie 4: 1 %)
Asteni@ (G3/4: 3 %);
ExiglG3/4: 1 %);

Celkove poruchy a reakce Letargie;
V misté aplikace WSlabost (G3/4: 5 %); Bolest
\ | Periférni edém (G3/4: 1 %)
@ Ubytek hmotnosti;

VySetiteni

S

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(9 %)

I

Q‘\Q

16




Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s prednisonem a prednizolonem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

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

Srdec¢ni poruchy

Zvysené slzeni ‘(G3@6 %)
Snizeni funkce lewg Romory
srdecni (G3/4:0,

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe %);
Dysp 4: 0,6 %);
0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nausea (G3/4: 2,4 %);
Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis
(G3/4: 0,9 %);

\‘9

Poruchy kuze a podkozni tkané

Zvraceni (G3/4: 1,2 %) (@

Alopecie;

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

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

Poruchy nehtii (n&n

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

Celkoveé poruchy a reakce
v misté aplikace

%);

Unava (G 4%
e

Retence tekttin (t€zka: 0,6 %)
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Tabulkovy prehled nezddoucich G&inkd adjuvantni 1é&by piipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami

(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnna data

Tridy organovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

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

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anemie (G3/4: 3 %),
Neutropenie

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

o~

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

Poruchy nervového
systému

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

0\‘9

Periferni mot :
neuropa{ 20 %)

Neurotoxicita
(G3/4: 0 %);
Somnolence

(G3/4: < 0,1 %) { (G3/4: 0 %)
Poruchy oka Konjunktivitis Z é slzeni
(G3/4: <0,1 %) 2<0,1 %)
Srdec¢ni poruchy mie (G3/4: 0,2 %)
=Hypotenze

Cévni poruchy

Névaly horka Q

G3/4: 0,5 %
( WA

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

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

;\\V

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

«

Namﬁak{gsm(s,o %):;
) is
ﬁ&o %);

raceni

@(63/4: 4,2 %):

Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zéacpa (G3/4: 0,5 %)

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

2 g

3 {\Q

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie

(G3/4: < 0,1 %);
Poruchy kaze
(G3/4: 0,6 %);
Poruchy nehtt
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a

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

kosterni soustavy a Arthralgie
pojivové tkané (G3/4: 0,2 %)
Poruchy reprodukéniho | Amenorhea
systému a prsu (G3/4: NA)
Astenie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

(G3/4: 10,0 %);
Pyrexie (G3/4: NA);

Periferni edém
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Tridy orgianovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi casté nezadouci | Casté neZadouci Méné casté nezadouci
ucinky ucinky ucinky

(G3/4: 0,2 %)

Prirdstek hmotnosti
(G3/4: 0 %);
Ubytek hmotnosti
(G3/4: 0,2 %)

VySetiteni

Popis vybranych nez4doucich Gi¢inkii adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci
s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami
(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému
Periferni senzorick& neuropatie pietrvavala béhem sledovani u 10 pacientek z 84 nemocn%u
I

kterych byla periferni senzoricka neuropatie pfitomna pii ukonceni chemoterapie v ramei e
karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 316). !
Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skuping 1é¢ené TAC pacientek (2,3 %) ve
skuping 1é¢ené FAC hlaseno méstnavé srdeéni selhani. S vyjimkou jedngéPacientky v kazdé skupiné
byla diagnéza CHF stanovena ve vSech piipadech déle nez 30 dni p& eni 1éCby. Dvé pacientky
ve skupin€ TAC a 4 pacientky ve skupiné FAC zemfely na srdeén@%m

Poruchy kiize a podkozini thkane

Ve studii TAX 316 byla u 678 pacientek ve skupiné 1égené "QC a 645 pacientek ve skupiné 1é¢ené
FAC hlasena alopecie pietrvavajici béhem sledovani po&méem’ chemoterapie.

Na konci sledovani se alopecie nadale vyskytovala ientek (4,2 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au
16 pacientek (2,4 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. @

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Amenorhea pretrvavala béhem sledovafifi 121 pacientek z 202 nemocnych, které mély amenorheu pfi
ukonceni chemoterapie v ramci studie % 16.

Celkove poruchy a lokalni reakcd po podani

Ve studii TAX 316 byl pte %periferni edém pozorovan u 19 ze 119 pacientek s perifernim
edémem ve skupiné lééen'%a ve skuping lé¢ené FAC byl pietrvavajici periferni edém pozorovan
u 4 z 23 pacientek s perifefhim edémem.

Ve studii GEICAM yl zaznamenan lymfedém, ktery pietrvaval u 4 z 5 pacientek s lymfedémem
na konci chem‘)t i

S
Akutni leuké me odysplasticky syndrom
Po 10 leteglr'sledovani ve studii TAX 316 byla hlasena akutni leukémie u 4 ze 744 pacientek ve
skupiné TA€ a u 1 ze 736 pacientek ve skupiné FAC. Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze
744 pacientek ve skupiné 1écené TAC a u 1 ze 736 pacientek ve skuping 1é¢ené FAC.
Pii stiedni dobé sledovani 77 mésict se u 1 pacientky z 532 nemocnych (0,2 %), které dostavaly
docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid ve studii GEICAM 9805, vyskytla akutni leukémie. Nebyly
hlaseny zadné piipady ve skupiné pacientek, které dostavaly fluorouracil, doxorubicin a
cyklofosfamid. Ani v jedné skupiné nebyl u zadné pacientky diagnostikovan myelodysplasticky
syndrom.

Neutropenickeé komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje, Ze vyskyt neutropenie stupné 4, febrilni neutropenie a neutropenické
infekce byl nizsi u pacientek, které primarné dostavaly profylakticky G-CSF po zavazném podani v
TAC rameni GEICAM studie.
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Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni

(GEICAM 9805)

Bez priméarni profylaxe

S primarni profylaxi

G-CSF G-CSF

(N =111) (N =421)
N (%) N (%)

Neutropenie (stupeti 4) 104 (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(,2)

(stupen 3-4)

Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

o O
Casté neiéd&nac! inky

Infekce a infestace

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

R

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);

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

4

&

Poruchy imunitniho systému

Trombocytopenie
1%, %)

Hypersenzitivita (G§/4:

Poruchy metabolismu a vyzivy

Poruchy nervového systému

Anorexie (G3/4: 1

Periferni senz

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

(G3/4: 8,7 ’6
J

Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)
Poruchy ucha a labyrintu « 71, Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)
Srde¢ni poruchy “\Y Arytmie (G3/4: 1,0 %)

Gastrointestinalni poruchy @

R l Prijohn (G3/4: 19,7 %):

ausea (G3/4: 16 %);
Stomatitis (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

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

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

Alopecie (G3/4: 4,0 %)

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

Poruchy ktize 4 7ni tkang
y kiizg K

Celkové&chy a lokalni
reakce po podani

Letargie (G3/4: 19,0 %);
Horecka (G3/4: 2,3 %);
Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkd pfipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Poruchy krve a lymfatického systému
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u
17,2 % respektive 13,5 % pacienti. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacienti
(10,7 % cyklt). Febrilni neutropenie a infekce na zaklad€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 %
pacientd, ktefi dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientt bez profylaxe G-

CSF (viz bod 4.2).
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Tabulkovy prehled nezadoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? poddvaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem

. Indukéni chemoterapie nésledovana radioterapii (TAX 323)

Tridy organovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci uinky

Méné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (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

V'3

\

N\

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(nezavazna)

&

RY4

>

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie;
Periferni senzoricka
neuropatie

(G3/4: 0,6 %)

o
Zavrate(Q

Poruchy oka

Poruchy ucha a
labyrintu

@cne slzeni;
@ ¢t spojivek

Poruchy slySeni

Srdec¢ni poruchy

Ischémie myokardu
(G3/4: 1,7 %)

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

R

" Zilni poruchy
Cévni poruchy R l (G3/4: 0,6 %)
Zacpa;
. usea (G3/4: 0,6 %); | ESofagitis/porucha
_ o SHomatitis polyk:a’m}/bolestl pri
Gastrointestinalni @ , . polykani (G3/4: 0,6 %);
poruchy L | (G3/4: 4,0 %); Bolest bficha;
Prijem (G3/4: 2,9 %); .
Dyspepsie;

€

Zvraceni (G3/4: 0,6 %)

Gastrointestinalni
krvaceni (G3/4: 0,6 %)

v

Poruchy ktize a
podkozni tkané

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

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkoveé poruchy a
lokalni reakce po
podani

Letargie,

(G3/4: 3,4 %);

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

Edém

VySetfeni

Pfirastek hmotnosti
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. Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 324)

Tridy orgianovych
systému podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci U¢inky

Méné casté
nezadouci ucinky

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

2

Poruchy imunitniho
systému

R&senzitivita
Y 3

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 12,0 %)

2O

A
>

Poruchy nervového
systému

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

(G3/4: 1,2 %)

Zavraté (G3/4; \:?
Periferni
neuropa'{ 470,4 %)

]
Poruchy oka ZyySené slzeni Z4nét spojivek
Poruchy ucha a Poruchy sly3eni &\'
labyrintu (G3/4: 1,2 %) »

Srdec¢ni poruchy

ertmie (G3/4: 2,0 %)

Ischémie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy

Gastrointestinalni

poruchy
&8

Nausea ,

(G3/4: 13,
Stomatitis
(GS 7 %);

3/4: 6,8 %);

/4. 8,4 %);
sofagitis/poruchan
polykani/bolesti pii
polykéni
(G3/4: 12,0 %);
Zacpa (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
Bolest bricha

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

Poruchy kuze a
podkozni tkané

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

Sucha kuze;
Olupovani klize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkoveé 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 %)

VySetfeni

Ubytek hmotnosti

Piirastek 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 jinymi chemoterapeutiky a/nebo radioterapii
byly zaznamenany ptipady akutni myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu.

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan tlum kostni dfen¢ a dal§i hematologické nezddouci u€inky. Byla hlasena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systému
Bylo hlaseno nékolik piipada anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

Poruchy nervového systému
Vzéacné byly pii aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo pirechodné poruchy védomi. reakce
se nékdy mohou objevit v prib&hu infuze 1é¢ivého piipravku. ‘0

s@‘\/étla, skotom),
k&etni z precitlivélosti.

tipady slzeni s
zvySenym slzenim.
arniho otoku (CMO).

Poruchy oka
Byly hlaseny velmi vzacné ptipady pfechodnych poruch zraku (jiskfeni, zable
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s

Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zazna 4

konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkti s
U pacientt 1éCenych docetaxelem byly hlaseny piipady cystoidnih&

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, porucily sﬂQlu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy Q\
Byly zaznamenéany vzacné ptipady infarktu myol@.

Cévni poruchy
Vzécné byly hlaSeny Zilni tromboembotigké ptihody.

L 4
*
Respiracni, hrudni a mediastinalni @Iy
Vzacné byl zaznamenan synd akutnpdechove tisné a piipady intersticialni
pneumonie/pneumonitidy, in %lniho plicniho onemocnéni, plicni fibrdzy a respiraéniho selhani,
které mohou byt nékdy fat '1@ pacientl 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany
ptipady radiacni pneumegi

Gastrointestinalni, y
Vzacné vyskyt atace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, gastrointestinalni perforace,
i ickakalitisy kolitis a neutropenicka enterokolitis. Vzacné byly zaznamenany ptipady ileu nebo

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, n€kdy fatalni, hlavné u pacienti s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné byly pii 1é¢bé docetaxelem popsany kozni lupus erythematodes, bulézni erupce jako
erythema multiforme, Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka kozni nekrolyza, na jejichZ vzniku se v§ak
mohou v nékterych ptipadech podilet dalsi soubézné faktory. U docetaxelu byly hlaseny zmény
podobné sklerodermii, kterym obvykle predchazel periferni lymfedém. Byly hlaseny piipady vyskytu
pietrvavajici alopecie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Byly hlaseny ptipady renalni insuficience a selhani ledvin. Ptiblizné u 20 % téchto pfipadt nebyly
piitomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako napfiklad sou¢asné podavani
nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravkl a gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a lokalni reakce po podani

Vzéicné byla zaznamenana ,,recall reakce.

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vyjimecne.

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

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnickégkacovniky,

aby hlasili podezfeni na nezidouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlasenf oucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V. :
4.9 Predavkovani O

f znamo antidotum. V
notce a pecliveé

v vyskyt nezadoucich

u Gtlum kostni dieng, periferni
leji po zjisténi predavkovani.

a lécba.

Bylo hlaseno malo zprav o predavkovani. Proti pfedavkovani docetaxel
ptipadé pfedavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializovangs
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech predavkovani Ize o¢ekav %é
ucinkt. Hlavni komplikace, které 1ze pti predavkovani predpok (@
neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1é¢en G-CSF @y

V ptipadé potieby by méla byt nasazena jina potiebna iymp&na 1ck

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

<J
Farmakoterapeuticka skupina: Taxap .@‘/k()d: LO1CD 02
Mechanismus ucinku < l

Docetaxel je cytostatikum rujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a zabranujici
jejich depolymerizaci, caZ §ede k vyraznému poklesu volného tubulinu. VVazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pﬁ[ protofilament.

vitalni mq nterfazové bunééné funkce.
FarmakodyRamické uginky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym fadam a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéénych koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nekteré, ale ne vSechny, bunécné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kddovaného genem "multidrug" resistence. In vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a ma $iroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokrocilym
my$im a lidskym transplantovanym tumortim.

Bylo proké%&cetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v bunikach, ktera je nezbytna pro
e

Klinickd i¢innost a bezpeénost

Karcinom prsu
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Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zafazeno celkem

326 pacientek po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientek po selhani antracyklinid 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 pteziti (docetaxel 15 mésici, doxorubicin 14 mésicd,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnu, p = 0,54), zvysil vSak
procento odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnt versus

23 tydnu, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukonc¢ena 1éCba docetaxelem pro retenci tekutin, u
15 nemocnych byla ukoncena lécba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tfi piipady fatalniho
srdec¢niho selhani).

U nemocnych po selhani antracyklind byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a
vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procengonodpovedi
(33 % versus 12 %, p = < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnii versus 11 t§datinp = 0,0004)
a prodlouzil celkovou dobu preziti (11 mésict versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu bezp tnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze Il (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentricka randomizovana studie faze Il srovnavala moé?apii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pred zahajenim icByli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Do % docetaxel v monoterapii

100 mg/m? jako 1hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/ @1 nové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Tiebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odpoved’, nebyl r iln€ ovlivnén (32 % versus 25 %, p = 0,10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24, 6@ roti 15,6 tydntim, p < 0,01) a median
preziti (15,3 mésice versus 12,7 mésice, p = 0,03

P#i monoterapii docetaxelem bylo pozorovan zadoucich ucinka stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %). <\

Nemalobunécny karcinom plic (NSGLt

Nemocni diive léceni chemot@owmpu nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive 1 ¢ nemocnych byly doba do progrese (12 3 tydne versus 7 tydnii) a
celkové preziti Vyzna 151 pii 16¢b¢ docetaxelem v davee 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné 16¢by
(best supportive care . Rovnéz procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 % SC (16 %).

U nemocnygh h docetaxelem v dévce 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC nizsi spotieba
morflnov (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu k
onemoc 0 06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkove ento odpoveédi 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 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia I11B nebo

stadia IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli
1é&eni chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 16¢b& docetaxelem (T) 75 mg/m?
v jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30-

60 minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi

v kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30-60 minut kazdé tfi
tydny, nebo k 16¢b& vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6-10 minut v den 1, 8, 15, 22's
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m® v den 1 s opakovéanim kazdé 4 tydny (VCis).
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Data o preziti, sttedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie jsou dokumentovany
v tabulce:

TCis VCis Statisticka analyza
N =408 N =404

Celkové preziti
(priméarni cil):

Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1342]*
jednoleté preziti (%) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 %
[95% CI: -1,1; 12,0]
dvouleté pieziti (%) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %

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

Stiedni doba do progrese ‘ Q
(tydny): 22,0 23,0 Pomér . NL,032
[95% CI\%; 1,216]
Celkové procento odpovédi (%): 31,6 24,5 Lécebny=vozdil: 7,1 %
5% Cl: 0,7; 13,5]

*Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni f (stddium onemocnéni

a oblast, kde probihala 1é¢ba), zalozenych na populaci hodnotiteln}'/c‘h g%

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kv Xvota pomoci dotaznikti
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény 1 u celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporov( wsledky primarniho cile.

Pro rameno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovné@qmbinaci VCis prokazéna ani ekvivalence,

ani horsi efektivita.
Karcinom prostaty QZ
Jd

Bezpecnost a u€innost docetaxelu v kor%ci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych s
karcinomem prostaty neodpovidajic \ rmonalni 1é¢bu byla hodnocena v randomizované
multicentrické studii faze Ill. Ve tu?%vlo randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského @3 60 % do nasledujicich ramen:

. Docetaxel 75 mg/m? kaZdé'$ tydny, 10 cykla.

. Docetaxel 30 mg/m , prvnich pét tydna v Sestitydennim cyklu, 5 cykla.
. Mitoxantron 12 kazdé 3 tydny, 10 cyklu.
Ve vsech tiech rezi yla 1é¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakréat

denné podéﬁni}'f tinualng.

N\

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

tabulce:

Cilova hodnota Docetxal Docetaxel Mitoxantron

kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacienti 335 334 337
Stiedni doba pieziti 18,9 17,4 16,5
(mésice) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95% ClI 0,761 0,912 --
Pomér rizik (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
95% ClI 0,0094 0,3624 --
Hodnota p*
Pocet pacienti 291 282
Procento PSA** 454 479 ?31 7
odpovédi (39,5-51,3) (41,9-53,9) A 26,4-37,3)
95% ClI 0,0005 <0,0001
Hodnota p* (
Pocet pacienti 153 54 X0 157
Procento sniZeni bolesti 34,6 31,2 6 21,7
(%) (27,1-42,7) (24, \ (15,5-28,9)
95% ClI 0,0107 % --
Hodnota p*
Poget pacientil 141 \ 134 137
Procento odpovédi nadoru 12,1 \ 8,2 6,6
(%) (7,2-18,6) '\ (4,2-14,2) (3,0-12,1)
95% ClI 0,1112 0,5853 --
Hodnota p*
tStratifikovany log rank test Q‘

*Prah statistické vyznamnosti =

0, 017
**PSA: Prostaticky specificky antige \/\/

Vzhledem k tomu, Ze pfi pod
profil nez pfi podavani doc

podavani docetaxelu kazd

ayani doc
(74

xelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn¢ lepsi bezpecnostni

Jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude

prinosné;jsi.

V celkové kvalite 2i\®ebyly mezi lécebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

5.2 Farm#@&cké vlastnosti

Absorpc

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze T u pacienti s tumory po aplikaci davky
20-115 mg/m®. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s polo¢asy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouh&
tieti faze je ¢astecné dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.

Distribuce

Po podéni davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stfedni hodnoty vrcholu
plazmatické hladiny 3,7 ug/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.ug/ml. Stiedni
hodnoty celot&lové clearance byly 21 I/h/m? a distribuéni objem v ustdleném stavu 113 |. Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.
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Eliminace

U t¥i pacientii s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znadeného uhlikem **C. Docetaxel
byl vylucovan v pribéhu sedmi dntt mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostifedkované cytochromem P450. Vylu¢ovani moci ptedstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylou¢i v prubéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve formé nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii

faze |. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.
1 (\

Porucha funkce jater Q

U malého poctu pacientti (N = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lebéne o stfedné
tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranrmy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se sniiila c clearance v
pruméru o 27 % (viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientli s lehkou nebo s @%kou retenci tekutin a pro

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje kd

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin Q

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval d clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Fa kinetika docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejic ¢asnym podanim.

L 4

*
Kapecitabin '\}
Studie faze | hodnotici efekt citabinli na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmako docetaxelu (Crax a plocha pod kiivkou — AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakoki &@znamneho metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina %

Clearance doceta ombinované 1é¢b¢ s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokingti fil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii podani
n

samotné Q tiny.

Cisplatina a¥-fluorouracil

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacientti se solidnimi nadory
nemélo vliv na farmakokinetiku zadného 1éCivého pripravku.

Prednizon a dexametazon

Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci

dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se K bezpe¢nosti

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

Nezadouci u€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavct naznacuji, Ze docetaxel
muze poSkozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koncentrat

polysorbat 80 1 Q
bezvody ethanol : @
Rozpoustédlo O

voda na injekci (

X

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripr: Qyj imkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6. é
<

6.2 Inkompatibility .

6.3 Doba pouZitelnosti

N\
. 18 mésicu. ] @[Q

. Roztok premixu: byla prokédzana chemi ikalni stabilita po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pfi teploté mezi 2 °C a ebo pii pokojové teploté (do 25 °C).
Z mikrobiologického hlediska mﬁmﬁipravek pouit okamyité. Neni-li pouzit okamzit&, doba
p

[e]

a podminky uchovavani pfiprav‘lx afedéni pted pouZitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a

normaln¢ by tato doba neméla% el$i nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validayafiych aséptickych podminek.

. Infuzni roztok: byla pr, chemicka i fyzikalni stabilita po dobu 4 hodin pti pokojové
teploté (do 25 °C). biologického hlediska ma byt pfipravek pouZzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzité, a podminky uchovavani pfipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti ele a normalné by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud
fedeni ngp za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

S \d
6.4 Zvla opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jedno baleni obsahuje:

. Jednu injekéni lahvicku koncentratu a
. jednu injekeni lahvicku rozpoustédla.

. Docetaxel Teva Pharma 20 mg lahvic¢ka
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Lahvic¢ka 6 ml z ¢irého skla Typu I s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.

Tato injek¢ni lahvicka obsahuje 0,72 ml roztoku docetaxelu 27,73 mg/ml v polysorbatu 80
(pInici objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento plnici objem byl stanoven v priab&hu vyvoje docetaxelu,
aby byly nahrazeny ztraty pfi pripravé premixu, které jsou zpisobeny zpénénim roztoku, adhezi
na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto preplnéni lahvicky zarucuje, Ze po natedéni
celym obsahem rozpoustédla ptilozeného k lahvicce s docetaxelem je minimalni aspirovany
objem 2 ml roztoku premixu s obsahem docetaxelu 10 mg/ml, coz odpovida udavanému
mnozstvi 20 mg na lahvicku.

o Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma 20 mg lahvicka
Lahvicka 6 ml z ¢irého skla Typu I's brombutylovou gumovou zétkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 1,28 ml vody na injekci (naplnény‘@ﬁgﬂl ml).
Pfidanim celého objemu lahvicky s rozpoustédlem k obsahu lahvic¢ky s koncer: pro infuzni
roztok Docetaxel Teva Pharma 20 mg je zarucena koncentrace premixu d lu 10 mg/ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nHKS

Docetaxel Teva Pharma je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se Je &otenmélné toxickou latku,
je nutno zachovavat pii manipulaci a ptipravé roztokt docetaxelu nou opatrnost. Doporucuje se

pouzivani rukavic. @

Pokud se koncentrat Docetaxel Teva Pharma, roztok pfemixuNpebo infuzni roztok dostane do kontaktu
s pokozkou, ihned ji omyjte dikladné mydlem a vodo Nkud se koncentrat docetaxelu, roztok
premixu nebo infuzni roztok dostane do kontaktu se@ci, ihned ji oplachnéte dtikladné vodou.

Piiprava K intravendznimu podani

<
a) Priprava premixu roztoku Docetﬁel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/ml)
L 2

Pokud uchovavate Docetaxel Teva P%Wa v chladni¢ce, vyjméte z ni pozadované mnozstvi baleni a
ponechte je po dobu 5 minut Wjo ¢ teploté (do 25 °C).

Injekéni stiikackou s jehlo Z{ticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely obsah rozpoustédla pro
Docetaxel Teva Phar

Vstiiknéte celj 0 mjekéni stiikacky do odpovidajici lahvicky Docetaxel Teva Pharma.

Vyjmeéte s jehlou a promichejte opakovanym pieklapénim lahvicky v ruce po dobu nejméné
45 sekundMNetiepejte.

Ponechte lahvicku s premixem stat po dobu 5 minut p#i pokojové teploté (do 25 °C) a pak
zkontrolujte, zda je roztok homogenni a ¢iry (Napénéni je normalni i po 5 minutach vzhledem k
ptitomnosti polysorbatu 80 ve smési).

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

b) Priprava infuzniho roztoku

PoZzadovana davka docetaxelu pro pacienta miize vyzadovat vice nez 1 lahvicku s premixem.
Na zakladé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, aspirujte za aseptickych podminek
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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.

Pozadovany objem premixu vstiiknéte do 250 ml non-PVC infuzniho vaku, obsahujici bud’ 5% roztok
glukdzy nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

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

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otac¢ivym pohybem.

Infuzni roztok Docetaxel Teva Pharma je tieba pouzit v pribéhu 4 hodin. Podava se intravendzné za
aseptickych podminek v jednohodinoveé infuzi pti pokojové teploté (do 25 °C) a norméalnich
svételnych podminek. q

Stejné jako u vSech parenteralnich piipravku je tfeba roztok premixu i infuzni rozto @Vku
Docetaxel Teva Pharma pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici eniny je nutno
vyradit.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v @ s mistnimi
pozadavky.

Teva Pharma B.V. \
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

Nizozemsko Q@

)
8. REGISTRACNI CiSLO .’\/\/

EU/1/10/662/001 \ l

9. DATUM PRVNIREGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

21.01.2011 ‘ @
1R

10. D@M EVIZE TEXTU

0\
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘6 b

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednodavkova lahvic¢ka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 80 mg docetaxelum
(bezvodého). Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA :@

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok. O
Koncentrat je &iry viskozni, Zluty az hnédozluty roztok. (

Rozpoustédlo je bezbarvy roztok. :&

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace \
Karcinom prsu Q\

Docetaxel Teva Pharma v monoterapii je indi Qlléébé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani ptgdchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi chemoterapie by
méla zahrnovat antracyklin nebo alkyl latku:

L 4

. \
Nemalobunéény karcinom plic \

Docetaxel Teva Pharma je indi k 1é¢be nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcino ic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Teva Phar, kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢bé nemocnych s
neresekovateh‘y ¢ pokroc¢ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, kteti

dosud pro toto & néni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

KarcinoQ)gtv

Docetaxel Teva Pharma v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢bé
nemocnych s metastatickym karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

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

Doporucéena davka

P1i 1é¢be karcinomu prsu a nemalobunécného karcinomu plic je mozno podat, pokud neni
kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako naptiklad dexametazon
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16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dni poéinaje jeden den pted aplikaci docetaxelu
(viz bod 4.4). Za G¢elem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.

U karcinomu prostaty je pii souc¢asném podavani prednizonu nebo prednizolonu doporucena
premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pied infuzi docetaxelu
(viz bod 4.4).

Docetaxel je podavan v jednohodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu

K 1é¢bé nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim je doporuc¢ena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné lé¢ené pro nemalobunéény karcinom plic bez ptedchozi chemoterapie je do cen
docetaxel v dévce 75 mg/m? bezprostiedné nasledovany cisplatinou v davee 75 mg/m# bt 30-
60 minut. K 1é¢b¢ po selhani ptredchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporuce %ka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1). .

Uprava davky v priibéhu 1ésby 2 Q

Obecné <

Docetaxel 1ze podavat jen pii po¢tu neutrofilii > 1 500 gﬁgik/mme'.

U pacientt, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poétu neutrofilti < 500 bundk/mm?® po
dobu delsi nez jeden tyden, k zavaznym nebo roz koznim reakcim nebo zavazné periferni

neuropatii v priabéhu 1é¢by docetaxelem, by m g/ davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na

Karcinom prostaty O
Doporuéena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo predniZOIOE ayee 5 mg dvakrat denné

75 mg/m? a/nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m®. i po snizeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient

stejn€, méla by byt 1écba ukoncena. J$

L 4
L 4

V kombinaci s cisplatinou ’\l

U nemocnych 1é¢enych po&atetni davkah 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichZ nejnizsi
hodnota poc¢tu trombocytd v pi zejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bun&k/mm?, nebo u
nemocnych s vyskytem fe 1 peutropenie, nebo u nemocnych se zdvaznou ne-hematologickou
toxicitou, je doporucen seni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m? Pro Gpravu
davek cisplatiny viz @sny souhrn udajl o ptipravku.

Q

Nemocn@Li zenim jater

Na zaklad& Yarmakokinetickych idaji z 16¢by docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacienti se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normy (HHN) a soucasného zvyseni alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientii s hladinou sérového bilirubinu vy3si nez
HHN a/nebo hladinou ALT a AST vyssi nez 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek HHN nelze doporucit ani snizeni davky a docetaxel, mimo piisné
oduvodnéné pripady, nelze podavat.

Pediatricka populace

U déti ve véku od 1 mésice a mladsich 18 let nebyla zatim stanovena bezpecnost a tc¢innost pfipravku
Docetaxel Teva Pharma v 1é¢bé karcinomu nosohltanu.

U pediatrické populace neni relevantni pouZiti ptipravku Docetaxel Teva Pharma v indikacich
karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic a karcinomu prostaty.
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Starsi pacienti

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientd nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starSich
doporucuje snizeni ivodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn Gdajt o piipravku kapecitabin).
4.3 Kontraindikace

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

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

Docetaxel se nesmi podavat pacientiim s tézkym poskozenim jater, protoze zde nejsou k dispozici
zadné udaje (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich pfipravka, pokud jsou s docetaxelem kombi‘%Q

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti A

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic miz Qedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné g dvakrat dennég) po
dobu 3 dnii s po¢atkem 1 den pied podanim docetaxelu, pokud neni kofir@indikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence t€lesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich iU nemocnych s karcinomem
prostaty se premedikuje 8 mg dexametazonu per os podanych 1 3 hodiny a 1 hodinu pied

infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie '

N\
Nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem docetaxelu je %nie. K nejvétsimu poklesu poctu neutrofilti
dochazi v priméru 7 dnii po podani docetaxel gﬁnterval vSak mize byt kratsi u pacientd s
pfedchozi intenzivni chemoterapii. U vSech pagienti, kterym je podavan docetaxel, by se mélo
provadét ¢asté monitorovani uplného kr&yniho Obrazu. Pacientim by se m¢l docetaxel podavat znovu
aZ po vzestupu poctu neutrofilti na > I@.\nék/mm?’ (viz bod 4.2).

V ptipadé zavazné neutropenig ( 5(%nék/mm3 po dobu sedmi nebo vice dnil) v pribéhu 1éCby
docetaxelem se doporucuje p, cykly snizeni davky nebo pouziti piislusnych symptomatickych
opatfeni (viz bod 4.2). @

U pacientt lé¢enych Waxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infe zaklad€ neutropenie vyskytovaly v mensi mite, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky %Pacienti 1é¢eni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
kompliko ettropenie (febrilni neutropenie, prolongovana neutropenie a infekce na zakladé
neutropeQ Pacienti dostavajici TCF by méli byt peclivé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofofamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenicka infekce vyskytovaly v mensi mife nez u pacientd, ktefi primarné
dostavali profylakticky G-CSF. Primarni profylaktické podani G-CSF by mélo byt zvazeno u pacienti,
kteti podstupuji adjuvantni 1é¢bu karcinomu prsu podavanim TAC, aby bylo zmirnéno riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo neutropické infekce).
Pacienti, ktefi dostavaji TAC, musi byt dukladné sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti by méli byt pozorné sledovani, zda u nich zejména v pribéhu prvni a druhé infuze nedochazi
k hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prabéhu nékolika malo
minut po pocatku infuze docetaxelu. Mély by proto byt k dispozici prostifedky pro 1écbu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
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lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k pieruSeni 1é¢by. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka ¢i erytém, vSak vyZaduji okamzité pieruSeni 1é¢by
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1é¢by. Pacientlim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
reakce, by nemél byt docetaxel znovu podavan.

Kozni reakce

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

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je

nutno pec¢livé monitorovat.

o O
Respiracni poruchy : 0
Byly hlaseny ptipady syndromu akutni dechové tisné, intersticialni pneumonie monitidy,

intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respira¢niho selhani, kgere'fohou byt fatalni.
U pacientt 1éCenych soucasné radioterapii byla hlasena radia¢ni pneumonitida?
V ptipadé nového vyskytu nebo zhorseni plicnich ptiznaki ma byt pac eclivé monitorovan,

neodkladné vysetien a 1é¢en odpovidajicim zptisobem. Doporucuj Sit 1é¢bu docetaxelem,

~

dokud neni stanovena diagnoza. V¢asné zahajeni podpirné 1éch 8 zlepsit stav onemocnéni.
Pfinos opétovného zahajeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poskozenim jater \
U pacientt lécenych docetaxelem v davce 100 m monoterapii, kteti maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5na HHN a soucasné¢ hladinu alkalické fosfatazy

vice nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi rizikg rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou
toxicka umrti véetné sepse a krvaceni 78 Zazivadiho traktu, které mize byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekce, trombocytopeniegstapsatitida a astenie. Proto je u pacientu se zvySenymi
hodnotami jaternich testd (JT) dopo@s 4 davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély
stanovit jak pted zahajenim tegapie, tak pied kazdym dal$im cyklem (viz bod 4.2).

U pacientl s hladinou sérové binu vy$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vy$$imi nez HHN se souc i hodnotami alkalické fosfatazy 6nasobné vyssimi néz HHN nelze jiz
doporucit ani snizeni dz’&&a ocetaxel mimo prisn¢€ odivodnéné ptipady nelze podavat.

V klicové klinické st v [é¢be pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluorouracilem, byl ¢eni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spolecné s alkalickou
fosfatazou > @ N a bilirubinem > 1 x ULN; u téchto pacientd nelze doporuéit zadné snizeni
davky a d nemél byt pouzit, pokud neni ptisné indikovan.V dal$ich indikacich nejsou
dostupn: neYidaje pro pacienty s poSkozenim jater 1é¢ené docetaxelem v kombinaci.

Nemocni s poSkozenim 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

U nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1éCbe obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani miize byt stfedné

tézké az t&zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).
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Pokud je nemocna kandidatkou 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méla by podstoupit
vySetfeni srdce. Srdecni funkce by dale mély byt monitorovany v pritbéhu 1écby (kazdé 3 mésice), coz
pomiize identifikovat nemocné, u kterych se miize objevit srdecni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn
udajii o ptipravku pro trastuzumab.

Poruchy oka

U pacientt 1é¢enych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami
zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetfeni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena piislusna 1é¢ba (viz bod 4.8).

Ostatni

V priibéhu terapie musi Zeny 1 muzi pouzivat u¢innou antikoncepci, muzi pak jeste alespojmg méesict

po skonéeni 1é¢by (viz bod 4.6). 0

DalSi opatfeni pii adjuvantni 1é¢b€ karcinomu prsu
Komplikovana neutropenie g

I ie, febrilni
iZ\bod 4.2).

Pokud se u nemocnych projevi komplikovana neutropenie (prolongovana n
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci dav

Gastrointestinalni reakce

Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, horecka, prijem %penii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxi si byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny. \

Meéstnavé srdecni selhani (CHF) Q\
V pribéhu 1écby a dalsiho sledovani musi byt ne monitorovany na pfitomnost symptomu
méstnavého srdecniho selhani. U pacientek (@ em prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly

léceny rezimem TAC, bylo prokazano vyssi CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a

51)“ \/\/

Leukémie
U pacientl lécenych docetaxelen, dhblcmem a cyklofofamidem (TAC) je kvuli riziku pozdni
myelodysplasie nebo myelo@ émie doporuceno nasledné hematologické sledovani.

Pacientky s 4+ uzlinami

Vzhledem k tomu, z os pozorovany U pacientek s 4+ uzlinami nebyl statisticky vyznamny

z hlediska dob “ z onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pii kone¢né analyze
pIn¢ potvrzen 1 pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s 4+ uzlinami (viz

bod 5. 1)

Starsi pacienti aCI

Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let je
dostupné omezené mnozstvi dat.

Ve studii s karcinomem prostaty bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 nemocnych, z toho
209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo star$ich 75 let. U nemocnych
1é¢enych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtd o > 10 % vy$s$i u nemocnych ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladsimi pacienty. Incidence horecky, priijmu, anorexie a perifernich
otokt byla 0 > 10 % vys$8i u nemocnych ve véku 75 let a vice ve srovnani s mladsimi nez 65 let.

Ve studii s karcinomen Zaludku bylo z 300 pacienti (221 pacientt v ¢asti studie III. faze a 79 pacientii
v ¢asti studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem 74 pacienti
ve véku 65 let nebo starsi a 4 pacienti byli ve ve€ku 75 nebo star$i. V porovnani s mlads$imi pacienty
byla incidence zavaznych nezadoucich ucinku u starSich pacientli vyssi.
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Nasledujici neZzadouci G¢inky (vSech stupnt): letargie, stomatitis a infekce na zakladé neutropenie se u
pacientti ve véku 65 let nebo stars$ich vyskytovaly s frekvenci > 10 % v porovnani s mladSimi
pacienty. Starsi pacienti 1é¢eni TCF by méli byt peclivé monitorovani.

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

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se miiZze zménit sou¢asnym podavanim latek,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3 A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin a
troleandomycin. Pfi 1é¢b¢ pacientll témito [éCivymi ptipravky je tfeba zvySené opatrnosti, protoze
existuje potencialni nebezpeci vyznamné interakce.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (> 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi ptipravky nebyly in vivo oficidlné zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenyteip,
salicyléty, sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny, @
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje va itoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna ‘@ h soucasnym
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mo#na terakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pii kombinaci s docetaxelem byla clearancé®arboplatiny asi o 50 %
vy$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii. é

Farmakokinetika docetaxelu za piitomnosti prednizonu byla sle %u nemocnych s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 rgdrizonu je zndmo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efektpre izonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Byly hlaseny klinické ptipady, které vypovidaji o ZV@\)xicity docetaxelu pfi jeho kombinaci

S ritonavirem. Mechanismem této interakce je inhibi YP3A4, hlavniho izoenzymu zodpovédného
za mechanismum docetaxelu, ritonavirem. Na za extrapolace udaja z farmakokinetické studie

s ketokonazolem, kterd zahrnovala 7 pacienttfyje tfeba zvazit snizeni davky docetaxelu o 50 %, pokud
je pacientim soucasné€ podavan silny imfiitor CYP3A4, napt. azolova antimykotika, ritonavir a
nekteré makrolidy (klaritromycin, tdﬁ& n).

4.6 Fertilita, téhotenstvi akolens

Téhotenstvi
O podavani docetax S okn}'Im zenam nejsou zadné informace. Bylo prokézano, Ze docetaxel je u
potkant a kralik Qp ryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkani sniZzuje plodnost. Stejné jako jiné
C
oy

cytotoxické I¢ ravky muze docetaxel zplsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym
du nelze docetaxel v prub&hu téhotenstvi podavat, pokud neni jasné indikovan.

zenam. ZQ‘
Zeny ve fertilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovany, 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 v§ak znamo, zda je vylu¢ovan do matefského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpeéi nezddoucich Géinki u kojenci je tudiz tieba po dobu trvani terapie

docetaxelem kojeni pierusit.

Antikoncepce u muzu a Zen

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

Fertilita
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V neklinickych studiich mé docetaxel genotoxické ucinky a mize ovlivnit muzskou plodnost (viz
bod 5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1é¢by a jeste dal§ich 6 mésich po ukonceni
1é¢cby pocit dité, a pred 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil pro vS§echny indikace

Nezadouci ucinky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:
. 1312 a 121 nemocnych lé&enych pouze docetaxelem v davee 100 mg/m?, respektiv mg/m?.
. 258 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem. 1 @
. 406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou. 0
. 92 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem. A
. 255 nemocnych 1ééenych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem. g
nizolonem (jsou

. 332 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s prednizonem n
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écboy)”?
. 1276 nemocnych (744 ve studii TAX 316 a 532 ve studii GEIE 5), ktefi dostali

nezadouci ucinky souvisejici s 1éCbou).

. 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 paci @ ¢ésti studie I11. faze a 79 pacientu
v ¢asti studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kgmbiitaci s cisplatinou a 5-fluorouracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souyisejici s 1écbou).

. 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krk@ch docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a 5-fluorouracilem (jsou uvedeny klinicky @ ¢ nezddouci ucinky souvisejici s 1écbou).

docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem q edeny klinicky vyznamné

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodgoceni byla pouzZita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
Gstavu pro zhoubné nadory* (NCI Co Toxicity Criteria) (stupeni 3 = G3, stupen 3-4 = G3/4,
stupent 4 = G4) a terminy COSTART RA. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté
(> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); %Vasté (>1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10¢000), geni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

V kazdé skuping Cetnosti j (@Zédouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Nejcastéji uvadéné n@)uci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (které byla reverzibilni

a nebyla kumulatiymi; Sifedni doba do dosazeni minimélnich hodnot byla 7 dni a stéedni doba trvani
t&zké neutropeni %00 bun&k/mm?®) byla 7 dnf), anemie, alopecie, nausea, zvraceni, stomatitis,

prijem a okud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky, zdvaznost
nezadou ucthkd docetaxelu mtize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky (vSech stupni), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich ucinki (40 % versus 31 %) a
nezadoucich u¢inka stupné 4 (34 % versus 23 %) pti kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1é¢bou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze 111 u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nej¢astéjsi (> 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou
(viz souhrn udaju o ptipravku kapecitabin).

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému
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Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po za¢atku infuze docetaxelu a byly
vétSinou mirné az stiedné tézké. Nejéastéji byly zaznamenany ndvaly horka, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudniku, bolesti v zadech, dusnost a polékova horecka nebo
tresavka. Zavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo
generalizovanou vyrazkou ¢i erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

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

Poruchy kuze a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az stredné tézkésReakce
byly charakterizovany vyrazkou vcetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a ru cetné
syndromu t¢zkych rukou a nohou), ale t€Z na pazich, obli¢eji nebo hrudniku, ¢asto Azené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxel éne Casto byly
zaznamenany tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim ktize, které @wcné vedly k
preruseni nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poka nehtll se vyznacuje
hypo- nebo hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou. {'

&
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace %\
fi

Lokalni reakce v misté infuze byly vétS§inou mirné a vyskytly,
zarudnuti nebo suchosti pokozky, flebitis nebo extrava atu avotoku zil.
Retence tekutin zahrnuje ptipady jako je periferni edem méng Casto pohrudnicni vypotek,
perikardialni vypotek, ascites a ptirtstek hmotnosti. @ i edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich koncetinach s moznosti generalizace Spo stkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavazn bod 4.4).

¢ hyperpigmentace, zanétu,
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? poddvaného samostatng

u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

M¢éné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

Infekce spojenéd s G4
neutropenii
(G3/4: 4,6 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

(G4: 76,4 %);

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

Trombocytopenie
(G4: 0,2 %)

O

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 5,3 %)

x§

OA

2

A4

Poruchy metabolismu a
vyZzZivy

Anorexie

o\(ov

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka

Dysgeusie

(zavarni: 0,07 % N\

4

Q

neuropatie (G3/4: 4 %Q

S
<&

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze;
Hypertenze;
Hemorhagie

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinglni
poruchy ¢ \Q

(é@z a: 2,7 %)

tomatltls
(G3/4 5,3 %);
Prijem (G3/4: 4 %);
Nausea (G3/4: 4 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %)

Zacpa (tézka: 0,2 %);
Bolest bricha

(tézka: 1 %);
Gastrointestinalni
krvaceni

(t&zké: 0,3 %)

Esofagitis
(tézka: 0,4 %)

SN

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie;
Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %);
Poruchy nehtti
(t&zké: 2,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie
(zavazna: 1,4 %)

Acrtralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Retence tekutin
(zavazna: 6,5 %);

Astenie (tézka: 11,2 %);

Bolest

Lokalni reakce po
podani;

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

VySetifeni

G3/4 VVzestup

40




M¢éné casté
nezadouci uc¢inky

T¥idy organovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci
ucinky ucinky

bilirubinu v krvi
(<5%);

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

G3/4 Vzestup AST
(<3%);

G3/4 Vzestup ALT
(<2 %)

Popis vybranych nezédoucich Gidinkii pfipravku Docetaxel 100 mg/m? podédvaného samostatng

u karcinomu prsu ‘ Q
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 neurot &o 1é¢bé docetaxelem v
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v priig ¢sict.

Poruchy kiize a podkozni thané Q
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonceni studi @Qla reverzibilni 73 % koznich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni. 1 {
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace \
Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1¢ ferusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a sttedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 ty 7 42 tydnu). Nastup stiedné t€zké a tézké retence
je pozd¢jsi (stiedni kumulativni davka: §18,9 %) u nemocnych s premedikaci, v porovnani s

iu

nemocnymi bez premedikace (stfedni’ lativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla viak popsana
také u nékterych pacientd v éasnémstak gChy.

@1‘
2L
Qﬁ
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd piipravku Docetaxel 75 mg/m? poddvaného samostatng

u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezavdzna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

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

Srde¢ni poruchy

Arytmie (nezavaznd)

Cévni poruchy

Hypotenze "

Gastrointestinalni poruchy

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

Zécpa

.(\
4’0

Poruchy ktize a podkozni tkané

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

Po@eh‘m (zavazné: 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

\mg.e
Astenie (zavazna: 12,4 %); Cb

Retence tekutin
(zdvazna: 0,8 %);
Bolest

. (

VySetiteni

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s doxorubicinem u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

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 %)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 1,2 %)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

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

N

Srdecni poruchy

’éO

Srdecni selhani;
Arytmie (nezéwﬁ@

Cévni poruchy Hypotenze
Nausea (G3/4: 5 %);
Stomatitis @
Gastrointestinalni (G3/4: 7,8 %); 1 (
poruchy Prijem (G3/4: 6,2 %); \
Zvraceni (G3/4: 5 %); Q
Zécpa 2,
Alopecie; Q"
Poruchy ktize a Po’rucvh Y .nehg )
P (zavazné: 0,4 90);
podkozni tkané .
KoZni rea é\
(nezévqingéx
Poruchy svalové a \ | 4
kosterni soustavy a @ Myalgie
pojivové tkané A
#tenie
. (zavazna: 8,1 %); s
Sezlll::g/\e; fﬁggb y . Retence tekutin Iggggrl]?' reakce po
N (t82k4: 1,2 %);
( Bolest
Q G3/4 Vzestup
bilirubinu v krvi G3/4 Vzestup AST
VySetiteni (< 2,5 %); (< 1%);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1%)

(<2,5%)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou u karcinomu prsu

Tridy organovych
systémi podle
databaze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté 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
metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Poruchy nervového
systému

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

R
O

Srdeéni poruchy Arytmie (G3/4: ‘(\‘@ Srdecni selhani
Cévni poruchy ?gg/itegﬁ%

Gastrointestinalni
poruchy

Nausea (G3/4: 9,6 %);
Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Zat\(

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie;
Poruchy nehtd
(zavazné: 0,7 A)

Kozni reakce .
(G3/4: 0,2 %

QJ

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalmaz : 0,5 %)

Celkové poruchy a

As Ko{téika 9,9 %);
ce tekutin

Lokalni reakce po

e i iani 07%0; | B
P 4 N[ THoretka (G3/4: 1,2 %)
4(\‘( G3/4 Vzestup G3/4 VVzestup AST
bilirubinu v krvi (0,5 %);
VyéetfenQ (2,1 %); G3/4 Vzestup alkalické
G3/4 Vzestup ALT fosfatazy v krvi
(1,3 %) (0,3 %)
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Tabulkovy prehled nezadoucich G&inkd piipravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému podle
databdze 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

Poruchy oka

Zvysené slzeni; Konjunktivitis

Srdec¢ni poruchy

Cévni poruchy

Lymfedém

Srdeéni S%Q

\

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

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

O
O

Gastrointestinalni poruchy

Nausea; Prijem; Zvraceni; Zacpa;
Stomatitis; Dyspepsie; Bolest
bficha

&v
3 \O)

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie; Erythém; Vyr,
Poruchy nehtti

7~ b
b

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artralgié; Bcﬁtt v
koncetinach; Bo Nosti; Bolest
zad

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie; Pe@l edém; Pyrexie;
Unava;@ iznice; Bolest;
Onemocn®ni podobné chiipce;

Bolest pa hrudi; Tresavka

Letargie

VySetieni

Rwl{ek télesné hmotnosti

Popis vybranych nezaddoucich B¢

o

D?pravku Docetaxel 100 mg/m? podavaného v kombinaci

s trastuzumabem u karcinom(@pr:

AV
Srdecni poruchy

Symptomatické
trastuzumagsm veor}

docetaxele
rameni s

srd (@m{mi bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel S
ovnani s 0 % u nemocnych lé¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s
t

ﬁ(i,\ zumabem mélo 64 % nemocnych predchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v
ym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: 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 kriterif). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, Ze docetaxel
podavany samostatn& v davce 100 mg/m? zpiisobuje neutropenii u 97 % pacienttl, z toho u 76 %
stupné 4, vezme-li se v tvahu krevni obraz s nejniz$imi hodnotami. Incidence febrilni
neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz zvysena u nemocnych 1éCenych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientd 1é¢enych samotnym docetaxelem).
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s kapecitabinem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Kandidodza 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 k 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

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngealni bolest
(G3/4: 2 %)

Epistaxe (G3/4; )

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

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Prijem (G3/4: 14 %);
Nausea (G3/4: 6 %);
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zécpa (G3/4: 1 %);
Bolest biicha (G3/4: 2 %);
Dyspepsie

4

O
Bo%‘adbﬁéku;
' S@) Ustech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Syndrom* ruka—noha
(G3/4: 24 %);

Alopecie (G3/4:
Poruchy nehti

%)

“ ‘(/ germatitis;

Erytematdzni vyrazka
(G3/4: < 1%);
Zabarveni nehta;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkane

V]
Myalgie ( %);

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

Arthralgie 4: 1 %)
Asteni@ (G3/4: 3 %);
ExielG3/4: 1 %);

Celkove poruchy a reakce Letargie;
V misté aplikace WSlabost (G3/4: 5 %); Bolest
\ | Periférni edém (G3/4: 1 %)
@ Ubytek hmotnosti;

VySetiteni

S

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(9 %)

I

Q‘\Q
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s prednisonem a prednizolonem u karcinomu prsu

Tridy organovych systému
podle databaze MeDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

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

Srdec¢ni poruchy

Zvysené slzeni ‘(G3€ﬁ %)
SniZeni funkce

srdecni (G3/4:0,

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe %);
Dysp 4: 0,6 %);
0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nausea (G3/4: 2,4 %);
Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis
(G3/4: 0,9 %);

\‘9

Poruchy ktize a podkozni tkané

Zvraceni (G3/4: 1,2 %) (@

Alopecie;

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

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy nehtii (n&n

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

Celkoveé poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

%);

Unava (G 4%
e

Retence tekttin (t€zka: 0,6 %)
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Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd adjuvantni 1é&by piipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci

s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami

(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnna data

Tridy organovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

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

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anemie (G3/4: 3 %),
Neutropenie

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

o~

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

Poruchy nervového
systému

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

0\‘9

Periferni mot
neurop /240 %)

Neurotoxicita
(G3/4: 0 %);
Somnolence

(G3/4: < 0,1 %) { (G3/4: 0 %)
Poruchy oka Konjunktivitis Z é slzeni
(G3/4: <0,1 %) 2<0,1 %)
Srdec¢ni poruchy mie (G3/4: 0,2 %)
=Hypotenze

Cévni poruchy

Névaly horka Q

G3/4: 0,5 %
( WA

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

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

;\\V

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

«

Namﬁak{gsm(s,o %):;
) is
ﬁ&o %);

raceni

@(63/4: 4,2 %):

Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zéacpa (G3/4: 0,5 %)

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

2 g

3 {\Q

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Alopecie

(G/3: < 0,1 %);
Poruchy kaze
(G3/4: 0,6 %);
Poruchy nehtt
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a

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

kosterni soustavy a Arthralgie
pojivové tkané (G3/4: 0,2 %)
Poruchy reprodukéniho | Amenorhea
systému a prsu (G3/4: NA)
Astenie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

(G3/4: 10,0 %);
Pyrexie (G3/4: NA);

Periferni edém
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Tridy orgianovych
systému podle
databdze MeDRA

Velmi casté nezadouci | Casté neZadouci Méné casté nezadouci
ucinky ucinky ucinky

(G3/4: 0,2 %)

Prirdstek hmotnosti
(G3/4: 0 %);
Ubytek hmotnosti
(G3/4: 0,2 %)

VySetiteni

Popis vybranych nez4doucich Gi¢inkii adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel 75 mg/m? v kombinaci
s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi uzlinami
(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému
Periferni senzoricka neuropatie pietrvavala béhem sledovani u 10 pacientek z 84 nemocn%u
I

kterych byla periferni senzoricka neuropatie pfitomna pii ukon¢eni chemoterapie v ramei e
karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami (TAX 316). !
Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC pacientek (2,3 %) ve
skuping 1é¢ené FAC hlaseno méstnavé srdeéni selhani. S vyjimkou jedngéPacientky v kazdé skupiné
byla diagnéza CHF stanovena ve vSech piipadech déle nez 30 dni p& eni 1éCby. Dvé pacientky
ve skupin€ TAC a 4 pacientky ve skupiné FAC zemfely na srdeén@%m

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX 316 byla u 678 pacientek ve skupiné 1égené {QC a 645 pacientek ve skupiné 1é¢ené
FAC hlasena alopecie pietrvavajici béhem sledovani pownéeni chemoterapie.

Na konci sledovani se alopecie nadale vyskytovala ientek (4,2 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au
16 pacientek (2,4 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. @

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Amenorhea pretrvdvala béhem sledovafisli 121 pacientek z 202 nemocnych, které mély amenorheu pti
ukonceni chemoterapie v ramci studie % 16.

Celkove poruchy a lokalni reakcd po podani

Ve studii TAX 316 byl pte %periferni edém pozorovan u 19 ze 119 pacientek s perifernim
edémem ve skupiné lééen'%a ve skuping lé¢ené FAC byl pietrvavajici periferni edém pozorovan
u 4 z 23 pacientek s perifefhim edémem.

Ve studii GEICAM yl zaznamenan lymfedém, ktery pietrvaval u 4 z 5 pacientek s lymfedémem
na konci chem‘)t i

S
Akutni leuké me odysplasticky syndrom
Po 10 leteeglr'sledovani ve studii TAX 316 byla hlasena akutni leukémie u 4 ze 744 pacientek ve
skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek ve skupiné FAC. Myelodysplasticky syndrom byl hlaSen u 2 ze
744 pacientek ve skuping 1é¢ené TAC a u 1 ze 736 pacientek ve skuping 1écené FAC.
Pii stiedni dobé sledovani 77 mésict se u 1 pacientky z 532 nemocnych (0,2 %), které dostavaly
docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid ve studii GEICAM 9805, vyskytla akutni leukémie. Nebyly
hlaseny zadné pfipady ve skupiné pacientek, které dostavaly fluorouracil, doxorubicin a
cyklofosfamid. Ani v jedné skupiné nebyl u zadné pacientky diagnostikovan myelodysplasticky
syndrom.

Neutropenickeé komplikace

Naésledujici tabulka ukazuje, ze vyskyt neutropenie stupné 4, febrilni neutropenie a neutropenické
infekce byl nizsi u pacientek, které primarné dostavaly profylakticky G-CSF po zavazném podani v
TAC rameni GEICAM studie.
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Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)

Bez primarni profylaxe S primarni profylaxi
G-CSF G-CSF
(N =111) (N =421)
N (%) N (%)
Neutropenie (stupeti 4) 104 (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(,2)
(stupen 3-4)

Tabulkovy prehled nezadoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci
s cisplatinou a 5-fluorouracilem

o O
LI G D kL Velmi ¢asté nezadouci ucink; Casté neiéd&lac! ink
podle databaze MeDRA y P Y

. Neutropenicka infekce;
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 11,7 %) (O

Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopenie

Anemie (G3/4: 20,9 %); é&,

Poruchy krve a lymfatického
systému

(G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie @
1%, %

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita (G8/4: )

Poruchy metabolismu a vyzivy | Anorexie (G3/4: 1

Zavraté (G3/4: 2,3 %);

Poruchy nervového systému (Pég;cjrg' geonz europatie Periferni motoricka neuropatie
8, ,6 (G3/4: 1,3 %)
Poruchy oka | ZvySené slzeni (G3/4: 0 %)
Poruchy ucha a labyrintu « 71, Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)
Srdeéni poruchy “\Y Arytmie (G3/4: 1,0 %)
\ |mprﬁj)‘ (G3/4: 19,7 %); Dot brhe (16-?3(/)/40?’1 0 %);
ausea (G3/4: 16 %); t ’

Esofagitis/porucha
polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni poruchy @ Stomatitis (G3/4: 23.7 %):

Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);

Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

oruc Z Zn1 tkane opecie :4.0% oruchy nehtu - 0,7 %),
P hykﬁ;«i&K sni tkang | Alopecie (G3/4: 4,0 %) Poruchy nehtii (G3/4: 0,7 %)

Letargie (G3/4: 19,0 %);
Celkové powuchy a lokalni Horecka (G3/4: 2,3 %);
reakce po podani Retence tekutin (zavazna/Zivot

ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkd pfipravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci
s cisplatinou a 5-fluorouracilem

Poruchy krve a lymfatického systému

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u

17,2 % respektive 13,5 % pacienti. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacienti
(10,7 % cyklu). Febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 %
pacientd, ktefi dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientt bez profylaxe G-
CSF (viz bod 4.2).

50




Tabulkovy prehled nezaddoucich G&inkd pifpravku Docetaxel 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluorouracilem

. 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 %);
Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (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

V'3

\

N\

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(nezavazna)

&

>

RY4

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového
systému

Dysgeusie/Parosmie;
Periferni senzoricka
neuropatie

(G3/4: 0,6 %)

o
Zavrate(g

Poruchy oka

Poruchy ucha a
labyrintu

@cne slzeni;
@ ¢t spojivek

Poruchy slySeni

Srdec¢ni poruchy

Ischémie myokardu
(G3/4: 1,7 %)

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

R

Zvraceni (G3/4: 0,6 %)

Gastrointestinalni

svni Zilni poruch
Cévni poruchy \% (c;3/4l;j 0.6 %);
Z&cpa;
) usea (G3/4: 0,6 %); Es?fﬁglt]slp?ruqhg
. . Stomatitis poly z’m}/bo esti pfi
Gastrointestinalni @(63/4' 4,0 %): polykani (G3/4: 0,6 %):
poruchy \ Priiemn (,G3/04'1 2.9 %): Bolest bficha;
J(\ : 4-06 00 | Dyspepsie;

1%

krvaceni (G3/4: 0,6 %)

v

Poruchy ktize a
podkozni tkané

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

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
lokalni reakce po
podani

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

Edém

VySetfeni

Pfirastek hmotnosti
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. Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 324)

Tridy orgianovych
systému 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
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

2

Poruchy imunitniho
systému

R&senzitivita
Y 3

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Anorexie
(G3/4: 12,0 %)

2O

A
>

Poruchy nervového
systému

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

(G3/4: 1,2 %)

Zavraté (G3/4; \:?
Periferni
neuropa'{ 470,4 %)

]
Poruchy oka ZyySené slzeni Z4nét spojivek
Poruchy ucha a Poruchy sly3eni &\'
labyrintu (G3/4: 1,2 %) »

Srdec¢ni poruchy

ertmie (G3/4: 2,0 %)

Ischémie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy

Gastrointestinalni

poruchy
&8

Nausea ,

(G3/4: 13,
Stomatitis
(GS 7 %);

3/4: 6,8 %);

/4. 8,4 %);
sofagitis/porucha
polykani/bolesti pii
polykéni
(G3/4: 12,0 %);
Zacpa (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
Bolest bricha

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

Poruchy kuze a
podkozni tkan¢

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

Sucha kuze;
Olupovani klize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkoveé 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 %)

VySetfeni

Ubytek hmotnosti

Piirastek 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 jinymi chemoterapeutiky a/nebo radioterapii
byly zaznamenany ptipady akutni myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu.

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan tlum kostni dfen¢ a dal§i hematologické nezddouci ucinky. Byla hlaSena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systému
Bylo hlaseno nékolik piipada anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

Poruchy nervového systému
Vzéacné byly pii aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo pirechodné poruchy védomi. reakce
se nékdy mohou objevit v pritbéhu infuze 1é¢ivého pripravku. ‘0

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady ptechodnych poruch zraku (jiskieni, zébles@‘vétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1écivého ptipravku a v souvislosti s r¢akcemi z piecitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonéeni infuze reverzibilni. Vzacné byly zazna fipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkti s 7y zvySenym slzenim.

U pacientt 1éCenych docetaxelem byly hlaseny piipady cystoidnih@& arniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, porucily sﬂQlu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy Q\
Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myol@.

Cévni poruchy
Vzécné byly hlaSeny Zilni tromboembotigké ptihody.

L 4
*
Respiracni, hrudni a mediastinalni @Iy
Vzéacné byl zaznamenan synd akutnpdechove tisné a piipady intersticialni
pneumonie/pneumonitidy, in Iniho plicniho onemocnénti, plicni fibrézy a respiraéniho selhani,
které mohou byt nékdy fat '1@ pacientl 1é¢enych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany
ptipady radia¢ni pneumegi

Gastrointestinalni, y
Vzacné vyskyt atace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, gastrointestinalni perforace,
i ickakalitisy kolitis a neutropenicka enterokolitis. Vzacné byly zaznamenany ptipady ileu nebo

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, n€kdy fatalni, hlavné u pacientt s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni thané

Velmi vzacné byly pfi 1é€bé docetaxelem popsany kozni lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme, Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka kozni nekrolyza, na jejichZz vzniku se v§ak
mohou v nékterych ptipadech podilet dalsi soubézné faktory. U docetaxelu byly hlaseny zmény
podobné sklerodermii, kterym obvykle ptedchazel periferni lymfedém. Byly hlaseny ptipady vyskytu
pretrvavajici alopecie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Byly hlaseny ptipady renalni insuficience a selhani ledvin. Ptiblizné u 20 % téchto pfipadt nebyly
pititomny zadné rizikové faktory pro akutni selhani ledvin, jako naptiklad soucasné podavani
nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravkl a gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a lokalni reakce po podani

Vzéicné byla zaznamenana ,,recall reakce.

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vyjimecne.

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

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky
Hla8eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnickégkacovniky,

aby hlasili podezfeni na nezidouci u¢inky prostiednictvim nérodniho systému hlagenf oucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V. :
4.9 Predavkovani O

znamo antidotum. V
notce a pecliveé

v vyskyt nezadoucich

u utlum kostni dfené, periferni
leji po zjisténi predavkovani.

a lécba.

Bylo hlaseno malo zprav o predavkovani. Proti pfedavkovani docetaxel
ptipadé pfedavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializovanigs
monitorovat vitalni funkce. V piipadech predavkovani Ize o¢ekav %é
ucinkt. Hlavni komplikace, které 1ze pti predavkovani predpok (@
neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1é¢en G-CSF @y

V ptipadé potieby by méla byt nasazena jina potiebna iymp&na 1ck

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

<J
Farmakoterapeuticka skupina: Taxap .@‘/k()d: LO1CD 02
Mechanismus ucinku < l

Docetaxel je cytostatikum rujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuld a zabranujici
jejich depolymerizaci, cez ¥ede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pﬁ[ protofilament.

vitalni mQ nterfazové bunééné funkce.
Farmakodynamické éinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym fadam a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéénych koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nekteré, ale ne vSechny, bunécné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kddovaného genem "multidrug" resistence. In vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a ma $iroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokro¢ilym
my$im a lidskym transplantovanym tumortm.

Bylo proké%&cetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v bunikach, ktera je nezbytna pro
e

Klinickd i¢innost a bezpeénost

Karcinom prsu
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Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze Il1, do nichz bylo zafazeno celkem

326 pacientek po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientek po selhani antracyklini v 1é¢bé
metastazujiciho karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporu¢ené dévce 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 mésici, doxorubicin 14 mésicd,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnu, p = 0,54), zvysil vSak
procento odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnt versus

23 tydnd, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukonéena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u
15 nemocnych byla ukoncena lécba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tfi piipady fatalniho
srdec¢niho selhani).

U nemocnych po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a
vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procengenodpovedi
(33 % versus 12 %, p = < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnii versus 11 t§dathp = 0,0004)
a prodlouzil celkovou dobu pieziti (11 mésict versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze 111 odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu bezp tnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze Il (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentricka randomizovana studie faze Il srovnavala mo apii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢b¢ pokrocilého karcinomu prsu. Pied zahajeni y11 pacienti predléceni
antracykllny Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. D %ﬁ docetaxel v monoterapii

100 mg/m? jako 1hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/ nové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Tiebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odpoved’, nebyl r iln¢ ovllvnen (32 % versus 25 %, p = 0,10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24, 6@ roti 15,6 tydntim, p < 0,01) a median
pteziti (15,3 mésice versus 12,7 mésice, p = 0,03

P#i monoterapii docetaxelem bylo pozorovan zadoucich ucinka stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %). <\

Nemalobunécny karcinom plic (NSGLt

Nemocni diive lécent chemotw’%oterapu nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive 1 ¢ nemocnych byly doba do progrese (12 3 tydne versus 7 tydni) a
celkové preziti Vyzna 151 pii 16b& docetaxelem v davee 75 mg/m? neZ u nejlepsi podpiirné 16¢by
(best supportive care . Rovnéz procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 % SC (16 %).

U nemocnygh h docetaxelem v dévce 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC nizsi spotieba
morfmo (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu k
onemoc 0 06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkove ento odpoveédi 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 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia I11B nebo

stadia IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli
1é&eni chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 16¢b& docetaxelem (T) 75 mg/m?
v jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30-

60 minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v
kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30-60 minut kazdé tii
tydny, nebo k 16¢b& vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6-10 minut v den 1, 8, 15, 22's
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m® v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).
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Data o preziti, sttedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie jsou dokumentovany
v tabulce:

TCis VCis Statisticka analyza
N =408 N =404

Celkové preziti
(priméarni cil):

Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122
[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]
Stiedni doba do progrese Q
(tydny): 22,0 23,0 Pomér . 032
[95% CI\% 1,216]
Celkové procento odpovédi (%): 31,6 24,5 Lécebny=rozdil: 7,1 %
5% Cl: 0,7: 13,5]

*Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni f (stadium onemocnéni

a oblast, kde probihala 1é¢ba), zalozenych na populaci hodnotitelnyc‘h %

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kv Xvota pomoci dotaznikti
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény 1 u celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporov( ywsfedky primarniho cile.

Pro rameno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovné@qmbinaci VCis prokazéna ani ekvivalence,

ani horsi efektivita.
Karcinom prostaty QZ

Bezpecnost a u€innost docetaxelu v ko ci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych s
karcinomem prostaty neodpovidajic rmonalnl 1é¢bu byla hodnocena v randomizované
multicentrické studii faze Ill. Ve Etu il I0 randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné

vykonnosti dle Karnovského > 60 % do nasledujicich ramen:
. Docetaxel 75 mg/m? kazdé'$ tydny, 10 cykla.

. Docetaxel 30 mg/m , prvnich pét tydna v Sestitydennim cyklu, 5 cykla.
. Mitoxantron 12 kaidé 3 tydny, 10 cykla.
Ve vsech trech rezi yla 1é¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakréat

denng podav jﬂy tinualng.

Q(
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U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi 1ééenymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pfi srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici

tabulce:

Cilova hodnota Docetxal Docetaxel Mitoxantron

kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacienti 335 334 337
Stiedni doba pieziti 18,9 17,4 16,5
(mésice) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95% ClI 0,761 0,912 --
Pomér rizik (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
95% ClI 0,0094 0,3624 --
Hodnota p*
Pocet pacienti 291 282
Procento PSA** 454 479 ?31 7
odpovédi (39,5-51,3) (41,9-53,9) A 26,4-37,3)
95% ClI 0,0005 <0,0001
Hodnota p* (
Pocet pacienti 153 54 X0 157
Procento sniZeni bolesti 34,6 31,2 6 21,7
(%) (27,1-42,7) (24, \ (15,5-28,9)
95% ClI 0,0107 % --
Hodnota p*
Poget pacientil 141 \ 134 137
Procento odpovédi nadoru 12,1 \ 8,2 6,6
(%) (7,2-18,6) '\ (4,2-14,2) (3,0-12,1)
95% ClI 0,1112 0,5853 --
Hodnota p*
tStratifikovany log rank test Q‘

*Prah statistické vyznamnosti =

0, 017
**PSA: Prostaticky specificky antige \/\/

Vzhledem k tomu, Ze pfi pod
profil nez pfi podavani doc

podavani docetaxelu kazd

ayani doc
{74

xelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn¢ lepsi bezpec¢nostni

Jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude

prinosné;jsi.

V celkové kvalité 2i\®ebyly mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

5.2 Farm#@&cké vlastnosti

Absorpc

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

Distribuce

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

U t¥i pacientii s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu zna¢eného uhlikem **C. Docetaxel
byl vylucovan v pribéhu sedmi dntt mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostifedkované cytochromem P450. Vylu¢ovani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouéi v prub¢hu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve formé nezménéného 1écivého piipravku.

Zvl14astni populace

Vek a pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zéklad¢ studii

faze 1. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.
L O

Porucha funkce jater Q

U malého poctu pacientti (N = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lebéne o stfedné
tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hrani€e hormy a soucasné
hodnota alkalicke fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila c% clearance v
pruméru o 27 % (viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientli s lehkou nebo s @%kou retenci tekutin a pro

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaJe kd

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin Q

Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval d clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Fa kinetika docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejic ¢asnym podanim.

L 4

*
Kapecitabin '\}
Studie faze | hodnotici efekt citabinli na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmako docetaxelu (Crax a plocha pod kiivkou — AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakoki &@znamneho metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina %
Clearance doceta ombinované 1é¢b¢ s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokingfi fil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii podani

samotné Q tinye

Cisplatina a¥-fluorouracil

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu u 12 pacientt se solidnimi nadory
nemélo vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého pripravku.

Prednizon a dexametazon

Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci

dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednizon
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Karcinogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

58



Bylo prokazano, ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozomii na buitkaich CHO-K1 a v mikronukleol&rnim testu in vivo u mysi. V. Amesové testu nebo
ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou
v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci u€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavct naznacuji, Ze docetaxel
muze poSkozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koncentrat

polysorbat 80 1 Q
bezvody ethanol : @
Rozpoustédlo O

voda na injekci (

X

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripr: Qyj imkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6. é
<

6.2 Inkompatibility .

6.3 Doba pouZitelnosti

N\
. 18 mésicu. ] @(Q

. Roztok premixu: byla prokédzana chemi ikéalni stabilita po dobu 8 hodin, pokud je
uchovavan bud’ pii teploté mezi 2 °C a ebo pii pokojové teploté (do 25 °C).
Z mikrobiologického hlediska w@%‘\pﬁprawek pouzit okamzZit€. Neni-li pouZit okamzZité, doba
p

[e]

a podminky uchovavani pfiprav‘lx afedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaln¢ by tato doba neméla% el$i nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validayafiych aséptickych podminek.
. Infuzni roztok: byla al %Zéna chemicka i fyzikalni stabilita po dobu 4 hodin pfi pokojové
teploté (do 25 °C). (@ﬂ)biologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li

pouzit okamzité, a podminky uchovavani pfipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti ele a normalné by tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti 2-8 °C,
pokud fedé ob¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

< \d
6.4 Zvla opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jedno baleni obsahuje:

. Jednu injekéni lahvicku koncentratu a
. jednu injekéni lahvicku rozpoustédla.

. Docetaxel Teva Pharma 80 mg lahvicka
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Lahvi¢ka 15 ml z ¢irého skla Typu I s brombutylovou gumovou zatkou a odtrhavacim (flip-off)
vickem.

Tato injek¢ni lahvicka obsahuje 2,88 ml roztoku docetaxelu 27,73 mg/ml v polysorbéatu 80
(pInici objem: 94,4 mg/3,40 ml). Tento plnici objem byl stanoven v priab&hu vyvoje docetaxelu,
aby byly nahrazeny ztréaty pii pfipravé premixu, které jsou zptisobeny zpé€nénim roztoku, adhezi
na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem*. Toto pfeplnéni lahvicky zarucuje, Ze po naredéni
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 na lahvicku.

o Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma 80 mg lahvicka
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 na injekci (naplnény@ 29 ml).
Pfidanim celého objemu lahvicky s rozpoustédlem k obsahu 1ahv1cky s konc pro infuzni
roztok Docetaxel Teva Pharma 80 mg je zaru¢ena koncentrace premixu d lu 10 mg/ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nHKS

Docetaxel Teva Pharma je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se Je &otenmélné toxickou latku,
je nutno zachovavat pii manipulaci a ptiprave roztokt docetaxelu nou opatrnost. Doporucuje se

pouzivani rukavic. @

Pokud se koncentrat Docetaxel Teva Pharma, roztok pfemixuNpebo infuzni roztok dostane do kontaktu
s pokozkou, ihned ji omyjte dikladné¢ mydlem a vodo Nkud se koncentrat docetaxelu, roztok
premixu nebo infuzni roztok dostane do kontaktu se@ci, ihned ji oplachnéte diikladn€ vodou.

Pfiprava K intravendznimu podani

<
a) Priprava premixu roztoku Docetﬁel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/ml)
L 2

Pokud uchovavate Docetaxel Teva P%Wa v chladnicce, vyjméte z ni pozadované mnozstvi baleni a
ponechte je po dobu 5 minut Wjo ¢ teploté (do 25 °C).

Injekéni stiikackou s jehlo Z{ticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely obsah rozpoustédla pro
Docetaxel Teva Phar

Vstiiknéte celj 0 mjekéni stiikacky do odpovidajici lahvicky Docetaxel Teva Pharma.

Vyjmeéte s jehlou a promichejte opakovanym pieklapénim lahvicky v ruce po dobu nejméné
45 sekundMNetiepejte.

Ponechte lahvi¢ku s premixem stat po dobu 5 minut pii pokojové teploté (do 25 °C) a pak
zkontrolujte, zda je roztok homogenni a ¢iry (Napénéni je normalni i po 5 minutach vzhledem k
ptitomnosti polysorbatu 80 ve smési).

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

b)  Priprava infuzniho roztoku

Pozadovana davka docetaxelu pro pacienta miize vyzadovat vice nez 1 lahvicku s premixem. Na
zakladé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg, aspirujte za aseptickych podminek
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kalibrovanou injekéni stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetaxelu 10 mg/ml z odpovidajiciho poétu lahvi¢ek s premixem. Napiiklad davka 140 mg
docetaxelu vyzaduje 14 ml roztoku premixu.

Pozadovany objem premixu vstiiknéte do 250 ml non-PVC infuzniho vaku, obsahujici bud’ 5% roztok
glukdzy nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

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

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev ota¢ivym pohybem.

Infuzni roztok Docetaxel Teva Pharma je tieba pouzit v pribéhu 4 hodin. Podava se intravendzné za
aseptickych podminek v jednohodinoveé infuzi pti pokojové teploté (do 25 °C) a norméalnich

svételnych podminek. ‘ Q

Stejné jako u vSech parenteralnich pfipravki je tfeba roztok premixu i infuzni rozto @Vku
Docetaxel Teva Pharma pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici eniny je nutno
vyradit.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v @ s mistnimi
pozadavky.

Teva Pharma B.V. \
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

Nizozemsko Q@

)
8. REGISTRACNI CiSLO .’\/\/

EU/1/10/662/002 \ l

9. DATUM PRV]QEGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

21.01.2011 @
< \Q
10. Qu&n REVIZE TEXTU

0\
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘6 b

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev 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
Téncsics Mihaly ut 82

2100 Godollo

Madarsko

Sienkiewicza 25
99-300 Kutno

Polsko O
Teva Czech Industries s.r.o. 6’6

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. 1 ZQ

Ostravska 29 .
C.p. 305 N
747 70 Opava-Komérov Q
Ceska republika @

|

V piibalové informaci k 1écivému ptipravku musi byt uv&den nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze. Q
B. PODMINKY NEBO OMEZ]EI’\Ii VYDRJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je Vézén,ﬁ\laxsky predpis s omezenim (viz Pfiloha |: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINK ZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktuaﬁévané zpravy o bezpeénosti

ladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)

Drzitel rozhodnuti &s‘craci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1écivy pfiprqu‘:\Q

stanovené ¢l. %07c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1ééinpr vky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Neuplatnuje se.

o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Neuplatiiuje se.

63



* \
PRILOHA 111 Q

BN

OZNACENI NA OBALU A PR‘BA&@ INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 20 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. OBSAH F LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna jednodavkova lahvicka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 20 mg doqeta’@
(bezvodého).
Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. 4

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK X

Koncentrat:

polysorbat 80, bezvody ethanol. Q
Rozpoustédlo: ‘ ( 2
voda na injekci.

Pro dalsi informace ¢téte piibalovou informaci. @Q

4. LEKOVA FORMA A OBSAHBALENI

. vxtv
Koncentrat a rozpoustédlo pro infuznisZtok.

Jedno baleni obsahuje:
. jednu injekéni 1ahViékQ: | koncentratu (20 mg docetaxelu),

. jednu injekéni lahvig 8 ml rozpoustédla (vody na injekci).

|5.  zpPUSOB (&A/CESTY PODANI
IAX

Intraveng ani.

UPOZORNENI: pro natedéni koncentrétu je nutné pouzit cely obsah lahvicky s rozpoustédlem.
Rekonstituovany roztok musi byt pied podanim dale nafedén v infuznim fedidle.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

UCHOVAVEJTE MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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CYTOSTATIKUM. Podavat pouze pod dohledem 1ékafe se zkuSenostmi s podavanim cytotoxickych
latek.

8.  POUZITELNOST

EXP:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chraiite pred mrazem.

Lahvi¢ku uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. 1 Q

VO

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC H

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE (

Lahvicky k jednorazovému pouZiti. . &
Nepouzitelné 1é¢ivo nebo jeho zbytky musi byt zlikvidovany v soul N istnimi pfedpisy.

N y ]
11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHOD‘NU”(&EGISTRACI
\ g

Teva Pharma B.V. Q\
Computerweg 10 @

3542 DR Utrecht
Nizozemsko Q

<
*
iy o
12.  REGISTRACNI CiSLO/

N I J
EU/1/10/662/001 @

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 14,

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU — KONCENTRAT 20 mg

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani. { Q

3. POUZITELNOST P

EXP: &SU

(4. CISLO SARZE Q\
Cs. (@
1

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, (%}i NEBO POCET DAVEK
0,72 ml (naplii: 0,88 ml) Q
Jd
*. .
6. JINE a\Y
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU — ROZPOUSTEDLO 20 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

yb"\\

-
g

| zt. V CISLO SARZE : éé
Cs.: q\
Q

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM WOCET DAVEK
[

voda na injekci \
1,28 ml (napli: 1,71 ml) Q

[6.  JINE I, O
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 80 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. OBSAH F LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna jednodavkova lahvicka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 80 mg doqeta’@
(bezvodého).
Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. 4

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK X

Koncentrat:

polysorbat 80, bezvody ethanol. Q
Rozpoustédlo: ‘ ( 2
voda na injekci.

Pro dalsi informace ¢téte piibalovou informaci. @Q

4. LEKOVA FORMA A OBSAHBALENI

. vxtv
Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzrﬁs ok.

Jedno baleni obsahuje:
. jednu injekéni lahvick
. jednu injekéni lahvig

\ I) koncentratu (80 mg docetaxelu),
12 ml) rozpoustédla (vody na injekci).

|5.  zpPUSOB (&A/CESTY PODANI
N\
Intraven dani.
UPOZORNENI: pro nafedéni koncentratu je nutné pouzit cely obsah lahvi¢ky s rozpoustédlem.

Rekonstituovany roztok musi byt pfed poddnim déle natedén v infuznim tedidle.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

UCHOVAVEJTE MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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CYTOSTATIKUM. Podavat pouze pod dohledem 1ékafe se zkuSenostmi s podavanim cytotoxickych
latek.

8.  POUZITELNOST

EXP:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chraiite pred mrazem.

Lahvicku uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pied svétlem. 1 Q

VO

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC H

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE (

Lahvicky k jednorazovému pouziti. N &
Nepouzitelné 1é¢ivo nebo jeho zbytky musi byt zlikvidovany v soul N istnimi pfedpisy.

N y ]
11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHOD‘NU”(&EGISTRACI
\ g

Teva Pharma B.V. Q\
Computerweg 10 @

3542 DR Utrecht
Nizozemsko Q

<
*
iy o
12.  REGISTRACNI CiSLO/

N I J
EU/1/10/662/002 @

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 14,

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU — KONCENTRAT 80 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani. { Q

3. POUZITELNOST P

EXP: &SU

(4. CISLO SARZE Q\
Cs. (@
1

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, (%}i NEBO POCET DAVEK
2,88 ml (napli: 3,40 ml) Q
Jd
*. .
6. JINE a\Y
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU — ROZPOUSTEDLO 80 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

yb"\\

-
g

| zt. V CISLO SARZE : éé
Cs.: q\
Q

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM WOCET DAVEK
[

voda na injekci \
5,12 ml (nplii: 6,29 ml) Q

[6.  JINE I, O
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Pi#ibalovéa informace: informace pro pacienta

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1.  Coje Docetaxel Teva Pharma a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Teva Pharma uzivat 4 Q
3. Jak se Docetaxel Teva Pharma uziva

4.  Mozné nezadouci ucinky A

5.  Jak Docetaxel Teva Pharma uchovavat O

6.  Obsah baleni a dalsi informace (

X

1 Co je Docetaxel Teva Pharma a k ¢emu se pouZziva @
Né&zev tohoto piipravku je Docetaxel Teva Pharma. Docetax @cl latka odvozena z jehliéi tisu.
Docetaxel nalezi ke skuping protinddorovych 1€k zva1‘)'/ch oidy

*

Docetaxel Teva Pharma Vam byl 1ékafem pfedepsér@hé nadoru prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunéény karcinom plic) a karcinomu pro

- Pti 1€¢bé pokrocilého nadoru prsu mize by avan Docetaxel Teva Pharma samotny.
- Pfi 1é¢bé nadoru plic mize byt Docet va Pharma podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

- Pii 1é¢bé karcinomu prostaty je Rocetexel Teva Pharma podavan v kombinaci s prednizonem
nebo prednizolonem.

2.  Cemu musite VéﬂOja@ornost, neZ za¢nete Docetaxel Teva Pharma pouZivat

NESMITE uzivat Dgetaxel Teva Pharma, jestlize
. jste alergickya citlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku Docetaxel

Teva Bh
j cetlVasiclt bilych krvinek prili$ nizky
azité postizeni jater

Upozornéni a opatieni

Pifed kazdou 1é¢bou piipravkem Docetaxel Teva Pharma Vam bude provedeno vySetfeni krve pro
kontrolu, zda mate dostate¢ny pocet krvinek a dobrou funkei jater pro uziti ptipravku Docetaxel Teva
Pharma. V ptipadé poklesu bilych krvinek se u Vas mize vyskytnout s tim spojena horecka nebo
infekce.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s 1ékafem, Iékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotiebi oci a zrak ihned

vySetfit.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého lékaie, I1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékatr miize okamzit¢ zastavit Vasi
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lécbu.

Budete pozadan/a, abyste uzival/a premedikaci sestavajici z tablet kortikosteroidti k vnitinimu uziti
jako napftiklad dexametazon, a to jeden den pfed podanim ptipravku Docetaxel Teva Pharma, a
pokracoval/a jeden nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych nezadoucich
ucinku, které se mohou objevit po podani infuze Docetaxel Teva Pharma. Jde zejména o alergické
reakce a zadrzovani tekutin (otoky rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vahovy pfirtstek).

V priibéhu 1écby muzete dostavat dalsi 1éky pomahajici udrzet dostate¢ny pocet krvinek.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Teva Pharma
Prosim, informujte svého 1ékare 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 Iékatského piedpisu. Je to proto, Ze
Docetaxel Teva Pharma nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi u¢inkovat tak, jak se pfedpoklféa u Vas

se mize spise vyskytnout jejich nezadouci tcéinek. ‘0
Téhotenstvi, kojeni a fertilita A
Porad’te se se svym lékafem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék. (O

X

Docetaxel Teva Pharma Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhohé\ pokud to ptimo nenafidi

Vas 1ékar. %

Béhem 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva Pharma nesmite ot“@t ¢hem 1é¢by musite pouzivat
vhodnou antikoncepci, protoze Docetaxel Teva Pharmq muZe, poskodit nenarozené dité. Pokud byste
béhem 1é¢by Docetaxel Teva Pharma zjistila, Ze jste t€hegna, ihned informujte 1ékaie.

V prubéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva Pha@%mite kojit.
Muzi, kteti jsou 1éCeni pripravkem Docetaxe@ Pharma, by neméli béhem 1é¢by a jesté dalsich

6 mésict po ukonceni 1écby pocit dité,a‘ ed léCbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu,
protoZze docetaxel mize poékozovat,tﬁlﬂs plodnost.

Rizeni dopravnich prostiredki E olhna stroju

Studie zkoumajici ovlivnéSi@ppnos‘[i tidit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

3. Jakse ch @eva Pharma pouziva
<
DocetaerQ}a

Obvyklé davkovani

a Vam bude podan zdravotnim odbornikem.

Déavka léku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Vas 1ékar vypocita Vas télesny
povrch ve &tvereénych metrech (m?) a uréi davku I1éku, kterou dostanete.

Zpisob a cesta podani

Docetaxel Teva Pharma Vam bude podan ve formé infuze do zily (intravendzni podani). Infuze trva
asi jednu hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.

Cetnost podavani

Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.
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Vas Iékaf mize zménit davku a ¢etnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a 1é¢ebné odpovédi na Docetaxel Teva Pharma. Zejména, prosim, informujte svého 1ékare

Vv piipadé prijmu, viidka v ustech, snizené citlivosti, mraven¢eni nebo brnéni a dejte mu vysledky
Vasich krevnich testd. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li
jakeékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékafe nebo nemocni¢niho
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci acinky

Podobné jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékar Vas na né€ upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinos Vasi 1écby.

Nejéastéji uvadéné nezadouci uginky piipravku Docetaxel Teva Pharma podavaného § @né jsou:
snizeni poctu ¢ervenych krvinek nebo bilych krvinek, alopecie, nausea (nevolnost), @n viidky v
ustech, prijem a unava. 4

Pokud je Docetaxel Teva Pharma podavan v kombinaci s jinymi chemoter Q zavaznost
nezadoucich u¢inkid se mize zvysit.

nez 1 z 10 osob):

. z¢ervenani, zmény na kizi, svédéni

. tlak na hrudniku, dychaci obtize \

. horecka nebo tfesavka \
. bolest v zadech Q

. nizky krevni tlak @

Mohou se vyskytnout zavaznéjsi reakce.
$

Nemocnicni personal bude v pribéhu peclive sledovat Vas stav. V ptipadé, ze se néktery z
uvedenych ptiznakl objevi, ihned je,ﬁ{{ te.

V obdobi mezi jednotlivymi ifu em}pravku Docetaxel Teva Pharma se mohou objevit nasledujici
nezadouci G¢inky a jejich frt%&rse muze liSit podle kombinace 1éCiv, kterou dostavate:

Velmi ¢asté (mohou posg&lout vice neZ 1 z 10 osob):
. infekce, pokle tu cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dilezité v

V prubéhu infuze v nemocnici se mohou objevit nasledujici aIeer&e (mohou postihnout vice

obrané pie a krevnich desticek
. horecjsi pfipad¢ musite ihned informovat 1ékate
. aler k , jak jsou popsany vyse
. | kjld|u (anorexie)
. nesp
. pocity sniiené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubt a svalil
. bolest hlavy
. zmény ve vnimani chuti
. zanét oka nebo zvysena slzivost oka
. otékani zptsobené porusenym odtokem lymfy
. dus$nost
. zvysena nosni sekrece, zanét krku a nosu, kasSel
. krvaceni z nosu
. viidky v ustech
. zaludeCni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijem, zacpa
. bolest biicha
. travici obtize
. ztrata vlasu (ve vétSiné ptipadl se normalni rist zpravidla obnovi)
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. zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtize vést k olupovani ktize (toto se miize také
objevit na pazich, obli¢eji nebo na téle)

. zména barvy nehti, které se pozdé€ji mohou odlucovat
. bolest svali, bolest zad nebo kosti

. zména nebo vynechani menstruace

. otékani rukou, chodidel, nohou

. Unava; nebo piiznaky podobné chiipce

. piirtstek nebo Ubytek hmotnosti

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 0sob):
. kandiddza Ust
. dehydratace (ztrata a nedostatek vody v téle)

. z4vraté

. poruchy sluchu

. pokles krevniho tlaku, nepravidelné nebo zrychlena srde¢ni akce

«  selhani srdce \ Q

. zanét jicnu 0
. sucho v Ustech 4

. obtizné nebo bolestivé polykani O

. krvacivost

. zvy$ena hladina jaternich enzymu (proto je potfeba pravidelné pr@&revni testy)

*
Méné Casté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob): \
. mdloby Q
. v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo t@i’
. zanét tlustého stieva, tenkého stfeva; protrzeni st{“eva{
. krevni srazeniny

Neznama frekvence: Q
. intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpg jici kaSel a potize s dychanim. Zanét plic se mize
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é¢ba‘docetaxelem probiha soucasné s radioterapif)

. pneumonie (plicni infekce) )
. fibroza plic (zajizveni a ztlu§‘réﬁ&%l plic s dusnosti)
. rozmazané vidéni v dﬁsledl% u o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makulérni otok)

. pokles hladiny sodiku@i.

HlSeni nezadoucich G&inl¢
Pokud se u Vas vyskytneskferykoli z nezadoucich ué¢inki, sdélte to svému 1ékafi, lékarnikovi nebo

zdravotni sestie. Stej stupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalovg i i. Nezadouci u¢inky muazete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaskpiNge*gdoucich Geinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uginki
muzete pQ ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Teva Pharma uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabi¢ce a na injekénich
lahvickach.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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Piipraveny roztok (premix) je nutno pouzit ihned po piipravé. Bylo vSak prokazano, ze roztok premixu
je chemicky i fyzikaln¢ stabilni po dobu 8 hodin pii uchovavani bud’ pii teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo
pii pokojové teploté (do 25 °C).

Infuzni roztok je nutno pouZit do 4 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje injekéni lahvicka s koncentratem Docetaxel Teva Pharma:
- Lécivou latkou je docetaxelum. Jedna lahvicka piipravku koncentrat obsahuje 20 mg

docetaxelu. Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. ¢ Q

- Pomocnymi latkami jsou polysorbéat 80 a 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu. 0

Co obsahuje injekéni lahvi¢ka s rozpoustédlem:

Voda na injekci. (O
X

Jak Docetaxel Teva Pharma vypadé a co obsahuje toto baleni: <
Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro inqu ok je ¢iry viskozni, Zluty az

hnédozluty roztok. @

Jedno baleni obsahuje: \
e lahvi¢ku 6 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flip-6f) vickem obsahujici 0,72 ml koncentratu a
e lahvi¢ku 6 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (fhip-0€f) vickem obsahujici 1,28 ml rozpoustédla.

Drzitel rozhodnuti o registraci: @
Teva Pharma B.V. 3 Q
Computerweg 10 . /\/

3542 DR Utrecht . \

Nizozemsko

Vyrobce: %
Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5 4

PO Box 552

2003 RN Haar{e iz6Zzemsko
J

hic | Works Private Limited Company

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polsko

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ceska republika
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Ei)LGoa
Teva EAAGg A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

A
)
oF

France
Teva Santé

Tél: +3315591780

Hrvatska 0
Pliva Hrvaiska,0%70.
Tel: +3 7 00
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog
Teva EAAGg ALE.

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +323820 7373

Magyarorszag
Teva Gyobgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

*

Norge \6
Teva Norway A

TIf: +47 66 77,
<

C)ster%\
rati Arznemittel Vertriebs-GmbH

=43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
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TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg
KONCENTRATU A ROZPOUSTEDLA PRO INFUZNI ROZTOK

Je duilezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto navodu bud’ pred pripravou roztoku premixu
Docetaxel Teva Pharma, nebo pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel Teva Pharma.

1.  SLOZENI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je ¢iry, viskdzni, zluty az
zlutohnédy roztok obsahujici bezvody docetaxel v koncentraci 27,73 mg/ml v polysorbéatu 80.

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma je voda na injekci.
{ (\

4%

2. BALENI PRIPRAVKU
Docetaxel Teva Pharma se dodava jako jednodavkova injekéni lahvicka. (O

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku pFipravku Docetaxel ‘% arma (20 mg) a jednu
injek¢ni lahvicku s odpovidajicim rozpoustédlem pro Docetaxel T@ ma.

Injekéni lahvicky Docetaxel Teva Pharma uchovavejte pfi te @0 °C a chrarite je pied svétlem.
Docetaxel Teva Pharma se nesmi pouzivat po uplynuti‘dob ouzitelnosti uvedené na krabicce a
injek¢nich lahvickach.

2.1. TInjekéni lahvic¢ka s docetaxelem 20 mg: Q
. Injek¢ni lahvicka pro docetaxel 20 mg ma (@‘I 6 ml, je z Cirého skla a je opatiena
brombutylovym gumovym uzavérem a‘@dtrhavacim vickem (flip-off cap).

<d
. Injekéni lahvicka pro docetaxel‘@afobsahuje roztok docetaxelu v polysorbatu 80
v koncentraci 27,73 mg/ml.

. Jedna injek¢ni lahvick: \%ﬂ(\je 20 mg/0,72 ml roztoku docetaxelu v polysorbatu 80 o
koncentraci 27,73 @) nici objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento plnici objem byl stanoven v
pribéhu vyvoje d xelu, aby byly nahrazeny ztraty pii pfipravé premixu (viz bod 4), které
jsou zpﬁsoben)@nenim roztoku, adhezi na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto
preplnéni lajemickey’ zarucuje, ze po nafedéni celym obsahem rozpoustédla piilozeného

@:inimélm’ aspirovany objem roztoku premixu s obsahem docetaxelu o
c g/ml 2 ml, coz odpovida udavanému mnozstvi 20 mg na lahvicku.

k doceta

kon a
2.2 Injekéni lahvi¢ka s rozpoustédlem pro docetaxel 20 mg:
. Injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem pro docetaxel 20 mg mé obsah 6 ml, je z ¢irého skla a je
opatiena brombutylovym gumovym uzavérem a odtrhavacim vickem (flip-off cap).
. Slozeni rozpoustédla pro docetaxel je voda na injekci.
. Jedna injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 1,28 ml vody na injekci (plnici

objem: 1,71 ml). Pfidanim celého obsahu lahvi¢ky rozpoustédla k obsahu lahvicky piipravku
Docetaxel Teva Pharma 20 mg se zajisti koncentrace premixu docetaxelu 10 mg/ml.

3.  DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI
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Docetaxel Teva Pharma je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii
manipulaci a pfipravé roztoki Docetaxel Teva Pharma nutno dodrzovat zasady pro bezpeénou praci
s cytostatiky. Doporucuje se pouziti rukavic.

Pii pottisnéni kiize koncentratem, roztokem premixu nebo infuznim roztokem ptipravku Docetaxel
Teva Pharma ihned omyjte zasazené misto dikladné vodou a mydlem. Pti kontaktu koncentratu,
roztoku premixu nebo infuzniho roztoku ptipravku Docetaxel Teva Pharma se sliznicemi se
doporucuje dukladny vyplach postizeného mista proudem vody.

4.1.

411

4.1.2.

4.1.3.

4.1.4

4.1.5.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.23.

424

4.2.5.

PRiIPRAVA PRO NITROZILNI PODANI
Piiprava roztoku premixu pripravku Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/ml)

Pokud uchovavéte lahvicky v chladnicce, ponechejte potfebny pocet baleni prlprav
Docetaxel Teva Pharma stat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut.

Injekeni sttikackou s jehlou asepticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely laavwky
s rozpoustédlem pro Docetaxel Teva Pharma.

Cely obsah injekeni stiikacky vstiiknéte do ptislusné lahviéky priprayk ocetaxel Teva
Pharma.

Jehlu se stiikackou vytahnéte a obsah lahvi¢ky promichej %vanym preklapénim lahvicky
po dobu nejméné 45 sekund. Neprotiepavejte. @

Lahvi¢ku s roztokem premixu ponechejte stat pr1 0]ove teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut
a poté zkontrolujte, zda je roztok homogenni aQ‘ pénéni roztoku je i po uplynuti 5 minut
normalni vzhledem k obsahu polysorbatu 8 ozeni).

Roztok premixu obsahuje docetaxel v l(@éntraci 10 mg/ml a mél by byt pouzit ihned po
pfipravé. Bylo ale prokazéno, Z ix je chemicky i fyzikaln€ stabilni 8 hodin pfi uchovavani
bud’ pti teploté mezi 2 °C a 8 ,°C§ fi pokojové teploté (do 25 °C).

Piiprava infuzniho r \&u'

Pozadovana davk e axelu pro pacienta mize vyZadovat vice nez 1 lahvic¢ku s premixem.
Na zakladée po vané davky pro pacienta vyjadiené v mg, asplru]te za aseptickych podminek
kalibrovano, ¢ni stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetgy g/ml z odpovidajiciho poc¢tu lahvicek s premixem. Naptiklad davka 140 mg
doc duje 14 ml roztoku premixu.

Vstrl éte pozadovany objem premixu do 250 ml non-PVC infuzniho vaku obsahujici bud’ 5%
roztok glukozy nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml). Pokud by byla potieba
vyssi davka nez 200 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuznich nadob tak, aby koncentrace
infuzniho roztoku nebyla vyssi nez 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev ota¢ivym pohybem.

Infuzni roztok piipravku Docetaxel Teva Pharma je nutno pouzit béhem 4 hodin a musi byt
asepticky podan formou jednohodinové infuze pti pokojové teploté (do 25 °C) a normélnich
svételnych podminkach.

Jako u vSech parenteralnich piipravki je nutno roztok premixu i infuzni roztok piipravku

Docetaxel Teva Pharma pred podanim jesté vizualné zkontrolovat, nelze pouzit roztoky
obsahujici srazeniny. Takové roztoky musi byt vyfazeny.
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5.  LIKVIDACE

Veskery material pouzity pro nafedéni i podani infuze je tieba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
docetaxelum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1.  Coje Docetaxel Teva Pharma a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Teva Pharma uzivat 4 Q
3. Jak se Docetaxel Teva Pharma uziva

4.  Mozné nezadouci ucinky A

5.  Jak Docetaxel Teva Pharma uchovavat O

6.  Obsah baleni a dalsi informace (

X,
1. Co je Docetaxel Teva Pharma a k ¢emu se pouZiva @
i

Nazev tohoto piipravku je Docetaxel Teva Pharma. Doceta@@i latka odvozena z jehliéi tisu.
oidy.

Docetaxel nalezi ke skuping protinddorovych 1€k zva1‘)'/ch

Docetaxel Teva Pharma Vam byl 1ékafem pfedepséu@é nadoru prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunéény karcinom plic) a karcinomu pro

- Pti 1€¢bé pokrocilého nadoru prsu mize by avan Docetaxel Teva Pharma samotny.
- Pfi 16€b¢ nadoru plic mize byt Docet va Pharma podavéan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

- Pii 1é¢bé karcinomu prostaty je Rocetexel Teva Pharma podavan v kombinaci s prednizonem
nebo prednizolonem.

2.  Cemu musite VéﬂOja@ornost, neZ za¢nete Docetaxel Teva Pharma pouZivat

NESMITE uzivat Dgetaxel Teva Pharma, jestlize
. jste alergickyra citlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku piipravku Docetaxel

Teva Bh
j cetlVasiclt bilych krvinek prili$ nizky
azité postizeni jater

Upozornéni a opatieni

Pied kazdou 1é¢bou piipravkem Docetaxel Teva Pharma Vam bude provedeno vySetieni krve pro
kontrolu, zda mate dostate¢ny pocet krvinek a dobrou funkei jater pro uziti ptipravku Docetaxel Teva
Pharma. V ptipadé poklesu bilych krvinek se u Vas miize vyskytnout s tim spojena horecka nebo
infekce.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s 1ékafem, lékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotiebi oci a zrak ihned

vySetfit.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého lékaie, I1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékatr miize okamzit¢ zastavit Vasi
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1écbu.

Budete pozadan/a, abyste uzival/a premedikaci sestavajici z tablet kortikosteroidl k vnitinimu uziti
jako napftiklad dexametazon, a to jeden den ptfed podanim ptipravku Docetaxel Teva Pharma, a
pokracoval/a jeden nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalo riziko nékterych nezadoucich
ucinkd, které se mohou objevit po podani infuze Docetaxel Teva Pharma. Jde zejména o alergické
reakce a zadrzovani tekutin (otoky rukou, nohou a dolnich koncetin nebo vdhovy piirtstek).

V priibéhu 1écby muzete dostavat dalsi 1éky pomahajici udrzet dostate¢ny pocet krvinek.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Teva Pharma

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 Iékatského piedpisu. Je to proto, Ze
Docetaxel Teva Pharma nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi ucinkovat tak, jak se predpokhéa u Vas

se mize spise vyskytnout jejich nezadouci téinek. 0
Téhotenstvi, kojeni a fertilita A
Porad’te se se svym lékafem diive nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. (O

Docetaxel Teva Pharma Vam NESMI byt podavan, pokud jste tého @) pokud to ptimo nenafidi

vhodnou antikoncepci, protoze Docetaxel Teva Pharm miu skodit nenarozené dité. Pokud byste
béhem 1é¢by Docetaxel Teva Pharma zjistila, ze jste teh\ ihned informujte 1ékare.

Vas lékar %

Béhem 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva Pharma nesmite o 2@1@ ¢hem 1écby musite pouzivat
0

V prubéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Teva Pha@%mlte kojit.

Muzi, kteti jsou 1é€eni pripravkem Docetaxe Pharma, by neméli béhem 1é¢by a jesté dalsich

6 mésict po ukonceni 1écby pocit dlte ed lecbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu,
protoZe docetaxel mize poskozovat,tﬁK plodnost.

Rizeni dopravnich prostiredki E olhna stroju

Studie zkoumajici ovlivné S @ppnostl fidit a obsluhovat stroje dosud nebyly provedeny.

3. Jak se I‘ QT eva Pharma pouziva
Docetaxe }a a Vam bude podan zdravotnim odbornikem.

Obvyklé dzkovanl

Déavka léku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Vas 1ékar vypocita Vas télesny
povrch ve &tvereénych metrech (m?) a uréi davku I1éku, kterou dostanete.

Zpiisob a cesta podani

Docetaxel Teva Pharma Vam bude podan ve formé infuze do zily (intravendzni podani). Infuze trva
asi jednu hodinu, po tuto dobu budete v nemochnici.

Cetnost podavani

Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.
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Vas Iékaf mize zménit davku a ¢etnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a 1é¢ebné odpovédi na Docetaxel Teva Pharma. Zejména, prosim, informujte svého 1ékare

Vv ptipad¢ prijmu, viidka v Gstech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni a dejte mu vysledky
Vasich krevnich testd. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li
jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo nemocni¢niho
Iékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékar Vas na né€ upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a pfinos Vasi 1€cby.

Nejéastéji uvadéné nezadouci uginky piipravku Docetaxel Teva Pharma podavaného § tafné jsou:
snizeni poctu ¢ervenych krvinek nebo bilych krvinek, alopecie, nausea (nevolnost), i, viidky v
ustech, prijem a unava. 4

Pokud je Docetaxel Teva Pharma podavan v kombinaci s jinymi chemoterapgutitef, zavaznost
nezadoucich u¢inkid se mize zvysit.

*
V prubéhu infuze v nemocnici se mohou objevit nasledujici alergi '&e (mohou postihnout vice
nez 1 z 10 osob):
. z¢ervenani, zmény na kizi, svédéni @
. tlak na hrudniku, dychaci obtize ‘ (
. horecka nebo tfesavka \
. bolest v zadech Q
. nizky krevni tlak @

4

Mohou se vyskytnout zavaznéjsi reakce.
9

Nemocnicni personal bude v pribéhu pecliveé sledovat Vas stav. V ptipadé, ze se néktery z
uvedenych piiznakl objevi, ihned je,ﬁ{{ te.

V obdobi mezi jednotlivymi ifu em%pravku Docetaxel Teva Pharma se mohou objevit nasledujici
nezadouci G¢inky a jejich fra@ se muze lisit podle kombinace 1é¢iv, kterou dostavate:

Velmi ¢asté (mohou posg&lout vice nez 1 z 10 osob):

. infekce, poklesHd¢tu cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dulezité v
obrané piedg a krevnich desticek

. horecka: Wt pfipad¢ musite ihned informovat 1ékate

. alergi lgre kce, jak jsou popsany vyse
. ztr@g i k jidlu (anorexie)

. nespavost

. pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubti a svalt
. 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, kasSel

. krvaceni z nosu

. viidky v tstech

. zaludeCni potize véetné nevolnosti, zvraceni a prijem, zacpa

. bolest biicha

. travici obtize

. ztrata vlasu (ve vétSiné ptipadl se normalni rist zpravidla obnovi)
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. zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtze vést k olupovani ktize (toto se miize také
objevit na pazich, obli¢eji nebo na téle)

. zména barvy nehti, které se pozdé€ji mohou odlucovat
. bolest svali, bolest zad nebo kosti
. zména nebo vynechani menstruace

. otékani rukou, chodidel, nohou
. Unava; nebo piiznaky podobné chiipce
. ptiristek nebo ubytek hmotnosti

Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 0sob):
. kandiddza Ust
. dehydratace (ztrata a nedostatek vody v téle)

. zavraté
. poruchy sluchu
. pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebo zrychlena srde¢ni akce Q

. selhani srdce |
. zanét jicnu 0
. sucho v Ustech 4

. obtizné nebo bolestivé polykani O

. krvécivost

. zvy$ena hladina jaternich enzymt (proto je potfeba pravidelné pr@&revni testy)

*
Méné Casté (mohou postihnout nejvyse 1 ze 100 osob): \
. mdloby Q
. v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo t@i’
. zanét tlustého stieva, tenkého stfeva; protrzeni st{“eva{
. krevni srazeniny

N\
Neznama frekvence: Q
. intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpg @ci kasel a potize s dychanim. Zanét plic se mize
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é¢batdocetaxelem probiha soucasné s radioterapif)
. pneumonie (plicni infekce) )
. fibroza plic (zajizveni a ztlustgfiatkan plic s dusnosti)
. rozmazané vidéni v disledku % o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

. pokles hladiny sodiku \riEi.

Hlaseni nezadoucich aci I@

Pokud se u Véas vyskytne%ry oli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stej stupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové i 1. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlageni oucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich G¢inki
muzete pii @sk ni vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Teva Pharma uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na injekénich
lahvickach.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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Ptipraveny roztok (premix) je nutno pouzit ihned po ptipravé. Bylo vSak prokazano, Ze roztok premixu
je chemicky i fyzikalng stabilni po dobu 8 hodin pfi uchovavani bud’ pii teploté mezi 2 °C a 8 °C nebo
pfi pokojové teploté (do 25 °C).

Infuzni roztok je nutno pouZit do 4 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje injekéni lahviéka s koncentratem Docetaxel Teva Pharma:
- Lécivou latkou je docetaxelum. Jedna lahvicka pripravku koncentrat obsahuje 80 mg
docetaxelu. Jeden ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.
o O
- Pomocnymi latkami jsou polysorbéat 80 a 25,1 % (hm.) bezvodého ethanolu. @

Co obsahuje injeké¢ni lahvi¢ka s rozpoustédlem:

Voda na injekci. (O
X

Jak Docetaxel Teva Pharma vypada a co obsahuje toto baleni: « %
Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infu N k je ¢iry viskozni, zluty az

hnédozluty roztok. 2
Jedno baleni obsahuje: ‘
e lahvi¢ku 15 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (flipﬁ vi¢kem obsahujici 2,88 ml koncentratu a

e lahvi¢ku 15 ml z ¢irého skla s odtrhavacim (fi vi¢kem obsahujici 5,12 ml rozpoustédla.

Teva Pharma B.V. 3
Computerweg 10 .
3542 DR Utrecht o \
Nizozemsko '\
Vyrobce: &

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 4

Drzitel rozhodnuti o registraci: Q@

PO Box 552
2003 RN Haar{e izezemsko
o
TEVAP eutical Works Private Limited Company
Tancsics at 82
2100 Godo

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polsko

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravskéa 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komérov
Ceska republika
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Ei)LGoa
Teva EAAGg A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

A
)
oF

France
Teva Santé

Tél: +33 15591 780

Hrvatska 0
Pliva Hrvaiska,0%70.
Tel: +3 7 00
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 0289 17981

Kvnpog
Teva EAAGg ALE.

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel: +323820 7373

Magyarorszag
Teva Gyobgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd )

Tel: +356 21 419 070/1/2 !@
Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

*
Norge \
Norway AS
TIf: +47 66 77

!

C)ster%\
rati Arzneimittel Vertriebs-GmbH

=43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
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TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00

Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
KONCENTRATU A ROZPOUSTEDLA PRO INFUZNI ROZTOK

Je dilezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto navodu bud’ pred pripravou roztoku premixu
Docetaxel Teva Pharma, nebo pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel Teva Pharma.

1.  SLOZENI

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok je ¢iry, viskdzni, zluty az
zlutohnédy roztok obsahujici bezvody docetaxel v koncentraci 27,73 mg/ml v polysorbéatu 80.

Rozpoustédlo pro Docetaxel Teva Pharma je voda na injekci.
{ (\

RY4

Docetaxel Teva Pharma se dodava jako jednodavkova injekéni lahvicka. (O

2. BALENI PRIPRAVKU

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku pfipravku Docetaxe éﬁarma (80 mg) a jednu
injekéni lahvicku s odpovidajicim rozpoustédlem pro Docetaxel T@ ma.

Injekéni lahvicky Docetaxel Teva Pharma uchovavejte pfi te @0 °C a chrarite je pied svétlem.
Docetaxel Teva Pharma se nesmi pouzivat po uplynuti‘dob ouzitelnosti uvedené na krabicce a
injekénich lahvickach.

2.1 Injekénilahviéka s docetaxelem 80 mg: Q
. Injek¢ni lahvicka pro docetaxel 80 mg ma @n 15 ml, je z ¢irého skla a je opatiena
brombutylovym gumovym uzavérem a‘@dtrhavacim vickem (flip-off cap).

<d
. Injek¢ni lahvicka pro docetaxel'%@fobsahuje roztok docetaxelu v polysorbatu 80
v koncentraci 27,73 mg/ml.

. Jedna injekéni lahvick \%ﬂ(\je 80 mg/2,88 ml roztoku docetaxelu v polysorbatu 80 o
koncentraci 27,73 nici objem: 94,4 mg/3,40 ml). Tento plnici objem byl stanoven
V prib&hu vyvoje taxelu, aby byly nahrazeny ztraty pti piipravé premixu (viz bod 4), které
jsou Zpﬁsoben)@nenim roztoku, adhezi na sténach lahvicky a ,,mrtvym objemem®. Toto
preplnéni lajmickey’ zarucuje, ze po nafedéni celym obsahem rozpoustédla prilozeného
@:inimélm’ aspirovany objem roztoku premixu s obsahem docetaxelu o
c g/ml 8 ml, coz odpovida udavanému mnozstvi 80 mg na lahvicku.

k doceta

kon a
2.2 Injekéni lahvi¢ka s rozpoustédlem pro docetaxel 80 mg:
. Injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem pro docetaxel 80 mg méa obsah 15 ml, je z ¢irého skla a je
opatiena brombutylovym gumovym uzavérem a odtrhavacim vickem (flip-off cap).
. Slozeni rozpoustédla pro docetaxel je voda na injekci.
. Jedna injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 5,12 ml vody na injekci (pInici objem:

6,29 ml). Pfidanim celého obsahu lahvicky rozpoustédla k obsahu lahvic¢ky pFipravku Docetaxel
Teva Pharma 80 mg se zajisti koncentrace premixu docetaxelu 10 mg/ml.

3.  DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI
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Docetaxel Teva Pharma je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii
manipulaci a pfipravé roztoki Docetaxel Teva Pharma nutno dodrzovat zasady pro bezpeénou praci
s cytostatiky. Doporucuje se pouziti rukavic.

Pii pottisnéni kiize koncentratem, roztokem premixu nebo infuznim roztokem piipravku Docetaxel
Teva Pharma ihned omyjte zasazené misto dikladné vodou a mydlem. Pti kontaktu koncentratu,
roztoku premixu nebo infuzniho roztoku ptipravku Docetaxel Teva Pharma se sliznicemi se
doporucuje dukladny vyplach postizeného mista proudem vody.

4.1.

411

4.1.2.

4.1.3.

4.1.4

4.1.5.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.23.

424

4.2.5.

PRiIPRAVA PRO NITROZILNI PODANI
Piiprava roztoku premixu pripravku Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/ml)

Pokud uchovavéte lahvicky v chladni¢ce, ponechejte potfebny pocet baleni prlprav
Docetaxel Teva Pharma stat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut.

Injekeni sttikackou s jehlou asepticky aspirujte z naklonéné lahvicky cely laEV1cky ]
rozpoustédlem pro Docetaxel Teva Pharma.

Cely obsah injekéni stiikacky vstiiknéte do prislusné lahviéky priprayk ocetaxel Teva
Pharma.

Jehlu se stiikackou vytahnéte a obsah lahvi¢ky promichej %vanym preklapénim lahvicky
po dobu nejméné 45 sekund. Neprotiepavejte. @

Lahvi¢ku s roztokem premixu ponechejte stat pr1 kO]OVC teploté (do 25 °C) po dobu 5 minut
a poté zkontrolujte, zda je roztok homogenni aQ‘ pénéni roztoku je i po uplynuti 5 minut
normalni vzhledem k obsahu polysorbatu 8 ozeni).

Roztok premixu obsahuje docetaxel v @ntraci 10 mg/ml a mél by byt pouzit ihned po
pfipravé. Bylo ale prokazéno, Z ix je chemicky i fyzikaln€ stabilni 8 hodin pfi uchovavani
bud’ pti teploté mezi 2 °C a 8 ,°C§ fi pokojové teploté (do 25 °C).

Piiprava infuzniho r \kﬂ'

Pozadovana davk e axelu pro pacienta mize vyZadovat vice nez 1 lahvic¢ku s premixem.
Na zakladée po vané davky pro pacienta vyjadfené v mg, aspirujte za aseptickych podminek
kalibrovano, ¢ni stiikackou s jehlou odpovidajici objem premixu, obsahujici koncentraci
docetgy g/ml z odpovidajiciho poc¢tu lahvicek s premixem. Naptiklad davka 140 mg
doc duje 14 ml roztoku premixu.

Vstrl éte pozadovany objem premixu do 250 ml non-PVC infuzniho vaku obsahujici bud’ 5%
roztok glukozy nebo 0,9% infuzni roztok chloridu sodného (9 mg/ml). Pokud by byla potieba
vyssi davka nez 200 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuznich nadob tak, aby koncentrace
infuzniho roztoku nebyla vyssi nez 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.

Infuzni roztok piipravku Docetaxel Teva Pharma je nutno pouzit béhem 4 hodin a musi byt
asepticky podan formou jednohodinové infuze pti pokojové teploté (do 25 °C) a normélnich
svételnych podminkach.

Jako u vSech parenteralnich ptipravki je nutno roztok premixu i infuzni roztok pipravku

Docetaxel Teva Pharma pred podanim jesté vizualné zkontrolovat, nelze pouzit roztoky
obsahujici srazeniny. Takové roztoky musi byt vyrazeny.
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5.  LIKVIDACE

Veskery material pouzity pro nafedéni i podani infuze je tieba zlikvidovat v souladu se standardnimi
postupy. Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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