


1.  NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg (ve formé docetaxelum trihydricum).
Jedna injekéni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje 0,5 ml bezvodého ethanolu (395 mg). ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3.  LEKOVA FORMA é\,
\S

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). g

Koncentrat je svétle Zluty az hnédozluty roztok. ¢ K

4.  KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace S Q
L 2
Karcinom prsu ¢ <\/

Docetaxel Zentiva v kombinaci s doxom%a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni 16¢bé

nemocnych:

e S operabilnim karcinomem ?Apozitivnimi uzlinami

e S operabilnim karcinom@ﬂ s negativnimi uzlinami.
U operabilniho karcinmml‘ %\ega‘civnimi uzlinami je mozné zahajit adjuvantni 1écbu pouze u téch
pacientek, které splnuji @1 pro chemoterapii v souladu s mezinarodné uznavanymi kritérii pro
primarni 1écbu éa‘sné 1a karcinomu prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Zgnti ombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné
pokrocilym efastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1é¢eni

cytotoxickQu lecbou.

D@entiva v monoterapii je indikovan k 1é¢b€ nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo
metastézujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Pfedchozi 1é¢ba by méla
zahrnovat antracyklin nebo alkylacni latku.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana overexprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii
pro metastatické onemocnéni.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé€ nemocnych s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi
1écba by méla zahrnovat antracyklin.



Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Zentiva je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢bé nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic, kteti dosud proto toto

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Zentiva v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢b€ nemocnych
s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty. é

Docetaxel Zentiva v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem neb%‘
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1écbe pacientl s metastatickym hormon zitivnim

karcinomem prostaty. \'

Adenokarcinom zaludku 6

Docetaxel Zentiva v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem je indik %cbe nemocnych
S metastatickym adenokarcinomem Zaludku vcetné adenokarcinomu gastreesofagealniho spojeni, ktefi
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii. \

Karcinom hlavy a krku @Q

Docetaxel Zentiva je v kombinaci s cisplatinou a 5¢flu: Qilem indikovan k indukéni 1é¢bé pacientt

s lokalng pokro¢ilym dlazdicobunéénym karcmom vy a krku.

4.2  Davkovani a zptsob podani \ l \

Pouziti docetaxelu by m¢lo byt omez dnotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mél at pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz

bod 6.6). K
Déavkovani Jd Q

Pti 1é¢bé karcinomu p@]emalobunecneho karcinomu plic, karcinomt zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokuﬁ eni kentraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napftiklad dexa %n 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dnti pocinaje jeden den
pred aphlgm%a elu (viz bod 4.4).

U metagtatickélto kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pfi sou¢asném podavani prednizonu
nebo piedhizolonu doporuéena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
ho@inu pred infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metdstatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporuc¢enou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

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

Karcinom prsu

V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je
doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a



cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cykla (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v priabéhu
1écby).

K 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporucend davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 16¢bé v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m? podavan
v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporu¢ena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V klicové studii byla tivodi infuze docetaxelu podana nasledujici den
po prvni davce trastuzumabu. Nésledujici davky docetaxelu byly podany bezprostfedné po ukonceni
infuze trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfie tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udaji o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tfi tydny, ka'oea@n
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnd, po ni%
nasleduje tydenni piestavka. Viz souhrn udaji o piipravku kapecitabin pro vypocet dav

kapecitabinu podle plochy povrchu téla. KO

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez predchozi chemo’t@ je doporucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprosttedné nasledovany cisplatinou v dav g/m? po dobu 30-
60 minut. K 1é¢bé po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platin ruc¢ena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii. y

Karcinom prostaty Q\
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporudena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon n dnizolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroraln€ je podavan kontinudln€ (viz bod 5.1). 4 @

L 2

.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom p
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/ m%g; ydny v 6 cyklech. Souéasné mize byt peroralné

g dvakrat denné.

r

podavan prednizon nebo prednizolon v d®

Adenokarcinom zaludku A

Doporucena davka docetaxelu je /m? ve formé jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou
75 mg/m? ve formé 1-3 hodin jici infuze (obé& pouze v den 1). Dale pak 5-fluoruracil 750 mg/m?
za den podavany formoyg ové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje koncem infuze
cisplatiny. Lécba se opaklje Kazdé tii tydny. Pacienti musi byt pted podanim cisplatiny
premedikovani antie a nalezité hydratovani. Ke sniZeni rizika hematologické toxicity by mél
byt profylakticky%iit -CSF (viz také Uprava davky v priibéhu 16¢by).

Karcino kr

Paciengi musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
snizeni a hematologické toxicity mize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1é¢eni
doBgtaxeleém ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

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

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

Pro upravu déavek cisplatiny a 5-fluoruracilu viz pfisluSny souhrn udajt o ptipravku.

Uprava davky v prib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podéavat jen pfi poétu neutrofilti > | 1500 bun&k/mm?.

U pacientd, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofilt na < 500 bun&k/mm?® po
dobu delsi nez jeden tyden, k zdvaznym nebo rozsdhlym koznim reakcim nebo k zdvazné pe‘rif 1
neuropatii v prubéhu 1é¢by docetaxelem, by mélo byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 na
75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i po snizeni davky na 60 mg/m? reagujg& t
stejn€, méla by byt 1é¢ba ukoncena. KO

Adjuvantni lécha karcinomu prsu

U nemocnych s karcinomem prsu, kterym bude podavana adjuvantni 1é¢ba &I, doxorubicin a
cyklofosfamid (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Paci arm, které prodélaly
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, by méla byt davka m u sniZena na

60 mg/m? ve vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U fentge se stomatitidou stupné 3
nebo 4 by méla byt davka redukovana na 60 mg/m2, Q\

V kombinaci s cisplatinou
U nemocnych 1ééenych pocate¢ni davkou docetaxelu 75& v kombinaci s cisplatinou, jejichz
nejniz§i hodnota poétu trombocyti v pfedchazejicim cykhy chemoterapie je < 25 000 bunék/mm?,
nebo u nemocnych s vyskytem febrilni neutropgn'@o u nemocnych se zavaznou ne-
hematologickou toxicitou, je doporuéeno snizen y docetaxelu v nasledujicich cyklech na

65 mg/m?. Pro tipravu davek cisplatiny Viz@m souhrn tdaju o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem @
o Uprava déavek kapecitabinu vi rn udaju o ptipravku kapecitabin.
o Pokud se u nemocného pq@j evi toxicita stupné 2, ktera pretrvava v dobe podani dalsi
série docetaxelu a kap inu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevli na stupen 0-1
a poté pokracovatad vodni davky.
o podruhé objevi toxicita stupné 2 nebo poprvé toxicita stupné 3 kdykoliv

o Pokud se u nem

Vv pribéhu ééebQ cyklu, je nutno nésledujici cyklus odlozit do ustupu projevt na stupen 0-1
a poté po vat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m2,

o V pﬁpad%az cho dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicité stupné 4 ukoncete

pod@ cetaxelu.
)

U& ky trastuzumabu viz souhrn udajti o pfipravku pro trastuzumab.
ko

V kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
k infekci na zakladé neutropenie, divka docetaxelu by méla byt snizena ze 75 na 60 mg/m?2. Pokud
dojde i nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 60
na 45 mg/m?. V piipadé trombocytopenie stupné 4 by méla byt ddvka docetaxelu snizena ze 75 na

60 mg/m?. Pacienti by neméli byt 1éeni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilt
nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm? a desti¢ek na hodnotu > 100 000 bunék/mm?®. Pokud tyto
toxicity pretrvavaji, ukoncete 1éCbu (viz bod 4.4).

Doporuéené Gpravy davky pii toxicitach u pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluoruracilem (5-FU):




Toxicita Uprava davky

Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20%.
Druha epizoda: dale zredukujte davku docetaxelu o 20%.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU 0 20%.

Druhé epizoda: preruste 1écbu.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o0 20%.

stupen 3 Druha epizoda: ve vSech nasledujicich cyklech prestaiite
podavat pouze 5-FU.

Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech pfestafite podavat
stupen 4 pouze 5-FU.
Druha epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

L Q
Pro upravu davky cisplatiny a 5-fluoruracilu se fid’te pfislusnym souhrnem dajt o pfipr@

prolongované neutropénie, febrilni neutropénie nebo infekce), bylo doporuceno -CSF
k profylaktickému pokryti (napf. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech. o 6

Zvl4stni skupiny : g

Nemocni s poskozenim jater ] \
Na zakladé farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v %h;terapii, je u pacientil se zvySenou
K

V uvodnich SCCHN studiich u pacienti, u kterych se vyskytla komplikovana neutrg (veetné

hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5n4 orni hranice normy (HHN)

a soucasnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5n ek HHN doporucené davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl s hladinou se@ho bilirubinu >HHN a/nebo hladinou
ALT a AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladl alkalické fosfatazy >6nasobek HHN nelze
doporucit zddné snizeni davky a docetaxel nelze t mimo piisné odiivodnéné ptipady.

V klicové klinické studii v 16€bé pacientt s a en cinomem Zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluoruracilem byli vylouceni pacienti s AL AST > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x ULN a blllrublnem > N u téchto pacientti nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel by nemél byt pou oktd neni pfisne indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro
pacienty s jaterni nedostatecnostl e ocetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pediatricka populace ]

Bezpecnost a u€innost p& Docetaxel Zentiva v 1é¢bé nasofaryngealniho karcinomu u déti ve
véku od 1 mésice do 7 18 let nebyla stanovena.

U pediatrické populacetaehi pouziti piipravku Docetaxel Zentiva relevantni v indikacich karcinom
prsu, nemalobungény karcinom plic, karcinom prostaty, karcinom Zaludku a karcinom hlavy a krku

nezah rnuj.i’ci» aryngealni karcinom typu II a IIl méné diferencovany.

Starsi

Na zaklad@populacni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavani u star§ich osob zadné zvlastni
po

Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starSich doporucuje snizeni
uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn tdaju o ptipravku kapecitabin).

Zpusob podéani
Pokyny k ptiprave a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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



Pacienti s vychozim poétem neutrofilti < 1 500 bun&k/mm?®,

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

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnil s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt

a zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakei. U nemocnych
s karcinomem prostaty se premedikuje dexametazonem 8 mg peroralné 12 hodin, 3 hodiny 3 1 @u

pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.2). @,

Nejcastejsim nezadoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu po%&oétu neutrofil

Hematologie

dochazi v priméru 7 dnli po podani docetaxelu, tento interval vSak mtize b}'/t’ pacientil

s pfedchozi intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je podavan docet se mélo provadeét
¢asté monitorovani uplného krevniho obrazu. Pacientim by se mél doc hddavat znovu az po
vzestupu poétu neutrofilt na > 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2). y \

X

V piipadé zdvazné neutropenie (< 500 bun&k/mm? po dobu sed@\eoo vice dnil) v prabehu lécby
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky n@) uziti prislusnych symptomatickych

opatteni (viz bod 4.2). Q
o

U pacientii lé¢enych docetaxelem v kombinaci g apinou a 5-fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zéklad€ neutropenie vy aly v men$i mife, pokud tito pacienti dostdvali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF%M ofylakticky dostavat G-CSF, aby se sniZilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni n@ i, prolongovana neutropenie a infekce na zakladé

neutropenie). Pacienti dostavajici TCF li byt peclivé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxel mbinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se
febrilni neutropenie a/nebg n nicka infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky
dostaly primarni profylai x . Kvili zmenSeni rizika komplikované neutropenie (febrilni
neutropenie, dlouhodobg febrilni neutropenie nebo neutropenické infekce) je tteba uvazit primarni
profylaxi G-CSF u pa s karcinomem prsu, kterym je podavana adjuvantni terapie TAC.
Pacientky s 1éceb rezimem TAC by mély byt peclivé monitorovany (viz bod 4.2 a 4.8).

U paci@ neutropenii se doporucuje zvySena opatrnost, a to zejména z ditvodu rizika rozvoje
gaWestinélnich komplikaci. Ackoliv se vétSina takovych ptipada vyskytla béhem prvniho nebo
druhelo cyklu [é¢by docetaxelem, enterokolitida se miize rozvinout kdykoliv a mize vést k umrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevi
zavazné gastrointestinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prubéhu prvni a druhé infuze nedochazi

K hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prubéhu nékolika minut
po pocatku infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostredky k 1écbé hypotenze

a bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k preruseni 1é¢by. Teézké reakce, jako je tézka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité peruseni 1écby
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docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1é¢by. Pacientiim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan. U pacientd, ktefi jiz diive prodé€lali hypersenzitivni
reakci na paklitaxel, existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné
mozné zavazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni 1éCby docetaxelem peclive
sledovéni.

Kozni reakce

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

Pii 1écbé docetaxelem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs) véetné S}ev@a-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni gen% ané
exantematozni pustulézy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a pfiznac% aznych
koznich projevt a peclivé sledovani.V ptipad¢ vyskytu znamek a ptiznakt téchto ne@u ch ucinkt

je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu. K
Retence tekutin ’\6
Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé¢ pleuralniho vypotku, perikar, vypotku nebo ascitu je

nutno peclivé monitorovat.

'

Respiraéni poruchy Q\

Byly hlaseny piipady syndromu akutni dechové tisné, in Qﬂni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy re@éniho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacienti 1é¢enych soucasné radioterapii byla‘hl' enaradia¢ni pneumonitida.

V piipad¢ nového vyskytu nebo zhorseni plicnichpijznaki ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vysetien a 1é¢en odpovidajici usob&m. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. V¢asné ni podplrné 1é¢by mize zlepsit stav onemocnéni.
Pfinos opétovného zahajeni 1écby muﬂ kladn¢ zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater @

U pacientil [écenych docet va davce 100 mg/m? v monoterapii, kteff maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/ne ) Vy$si nez 1,5nasobek HHN a soucasn¢ hladinu alkalické fosfatazy
vice nez 2,5nasobek existuje vyssi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich ucinku, jako jsou
toxicka tmrti véetn sepSe a krvaceni ze zazivaciho traktu, které mtize byt fatalni; dale febrilni
neutropenie,‘inf rombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientt se zvySenymi
hodnotanﬂ&? h test (JT) doporudené davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT by se mé&ly

fied zahajenim terapie, tak pied kazdym dal§im cyklem (viz bod 4.2).

ladinou sérového bilirubinu vy$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
vyS§imi 1€z HHN se soucasnymi hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobné vys$simi nez HHN nelze jiz
doporifCit zadné snizeni davky a docetaxel mimo pfisn¢ odiivodnéné piipady nelze podavat.
V klicové klinické studie v 1é¢b¢ pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
5-fluoruracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientti nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel by nemél byt pouZit, pokud neni pfisné indikovéan. V dalSich indikacich nejsou
dostupné zadné daje pro pacienty s poSkozenim jater 1é¢enych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o nemocnych s tézkym 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 srdeéni selhani,
zejména po 1éEbe obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stfedné
tézké az t€zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, mél by podstoupit
vySetfeni srdce. Srdecni funkce by dale mély byt monitorovany v prubéhu 1écby (kazdé tfi mésice),
coz pomize identifikovat nemocné, u kterych se mize objevit srde¢ni dysfunkce. Podrobno§ti Z
souhrn udajt o pfipravku pro trastuzumab. @

U pacientu lé¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fl $Cilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hladSena ventrikularni arytmie v€etné ventrikuldrni ie (nékdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vysetieni srdce. K

Poruchy oka \

U pacientl 1éCenych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok acienti s poruchami
zraku maji neprodlen€ podstoupit kompletni oftalmologické Vyéetfer% d je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusna 1écba (Vi\bo 4.8).

Dalsi primarni malignity @

1é¢bou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal§imiptimarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(vCetné akutni myeloidni leukemie, myelodyspl o syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout n€kolik mésicii nebo le 1écb§docetaxelem. Pacienty je nutné z ditvodu rizika
vzniku dal$ich primarnich malignit sIedoé%bod 4.8).

Ostatni 24

V priibéhu terapie musi zeny mi%i pouzivat acinnou antikoncepci, muzi pak jesté alespon 6 mesicti
po skonceni 1é¢by (viz bg K

Je tfeba se vyvarovat S%sného podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarimny , indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a
4.5).

vorikonazolz (Q
e |
Dalsi opatfenigpii adjuvantni 1éEbé karcinomu prsu

KMli%znd neutropenie
Pokud¥e u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii p gésérﬁocetaxelu v kombinaci s protinddorovou

Gastrointestinalni reakce

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

Meéstnavé srdecni selhani (CHF)
V pribéhu 1é¢by a dalSiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na ptitomnost symptoma
méstnavého srde¢niho selhani. U pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimu uzlinami, které byly




1é¢eny rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a
5.1).

Pacientky s pozitivnimi 4 a vice uzlinami

Vzhledem k tomu, ze ptinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami neby! statisticky
vyznamny z hlediska doby pfeziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pfi
konec¢né analyze plné potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek S
pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
Upozornéni pro pouziti u adjuvantni lé¢by karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou

k dispozici omezené udaje. ‘
Upozornéni pro pouziti U Kastracné rezistentniho karcinomu prostaty @
Ve studii s karcinomem prostaty bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 ne ych, z toho
209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo starSich 75 let. ych

1é¢enych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtt o > 10 % nemocnych ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Incidence horecky, prtj m exie a perifernich
otokti byla o0 > 10 % vys$§i u nemocnych ve v€ku 75 let a vice ve srovnani Simi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prostagg

Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAM DE) bylo 296 pacientt z 545
pacientt 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve véku 65 let n@ rSich a 48 pacientil ve véku 75
let nebo starsich. V docetaxelové skuping hlasilo hypersenz reakce, neutropenii, anemii, retenci

tekutin, dyspnoe a zmény nehtti vice pacientti ve véku > ez pacientd ve véku niz§im nez 65 let.
Zadny z t€chto nartsti frekvence nedosahl 10 % rogdil opgoti kontrolni skupin€. U pacientl ve véku
75 let a starSich byly ve srovnani s mladSimi pacie aseny s vyssi incidenci (minimaln€ o 10 %)

>

neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekCeK\ h cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti U adenokarcino U
Ve studii s karcinomem Zaludku bylo 0 pacienty (221 pacienti v ¢asti studie II1. faze a 79
pacientl v ¢asti studie I1. faze), 16¢ docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem, 74

pacientil ve véku 65 let nebo stargi pacienti byli ve véku 75 nebo star§i. V porovnani s mladsimi
pacienty byla incidence zavyaz, '&wiédoucich pfihod u starSich pacientl vyssi. Incidence
nasledujicich neiédoucigl‘ (vSech stupnu): letargie, stomatitida infekce na zakladé neutropenie
s frekvenci > 10 % byla acientll ve veku 65 let nebo starSich v porovnani s mladsimi
pacienty.

Starsi pacienti lééeﬁ"l’
Pomocné [%t%A
piipravek obsahuje 50 objemovych procent bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 395 mg
beZyodelid ethanolu na jednu injekéni lahvicku, coz odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina.

dlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.

Tuto skute¢nost je tfeba brat v tivahu u téhotnych nebo kojicich zen, déti a rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

by méli byt peclivé monitorovani.

Pozornost by méla byt vénovana moznym G¢inkiim na centralni nervovou soustavu.
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto ptipravku mtize ovlivnit Gi€inky dalSich 1é¢ivych piipravki.

Studie in vitro ukazaly, Ze metabolismus docetaxelu se mize zménit sou¢asnym podavanim latek,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
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kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erythromycin. Pfi 1é¢bé pacienti
témito 1é¢ivymi piipravky je tieba zvySené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpeci
vyznamné interakce.

V piipad¢ kombinace s inhibitory CYP3A4 se mize zvysit vyskyt nezadoucich G¢inkl docetaxelu

v dasledku snizeného metabolismu. Pokud se sou¢asnému podavani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi pfisny klinicky dohled a mtize byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu [éCby silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientl vedlo soucasné podavani docetaxelu a ketokonazolu,
ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému snizeni clearance docetaxelu o 49 %.
Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednizonu byla sledovana u nemocnych s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednizonu je znamo, Z 4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednizonu na farmakokinetiku doce

Docetaxel se siln€ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné interakce doceta gsouéasné
podavanymi l1é¢ivymi piipravky nebyly in vivo oficialné zkoumany, in vitro inter, ﬁr kami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydramin, propranolol, prop irgg, enytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily vazbu docetaxelu na %ﬂy. Podani
dexametazonu navic neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel nuje vazbu

digitoxinu. @

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neb‘ ovlivnéna jejich soucasnym
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolovan& je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem learance karboplatiny asi 0 50 %
vy$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v mo&i.

o
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni \\
T¢hotenstvi @* ’
O podavani docetaxelu t¢hotnym z ejsou zadné informace. Bylo prokazano, ze docetaxel je

u potkant a kralikd jak embryot v tak fetotoxicky, a ze u potkant snizuje plodnost. Stejné jako
jiné cytotoxické 1é¢ivé pripra %ﬁze docetaxel zplsobit poskozeni plodu, pokud je podavan
t€hotnym Zenam. Z tohoto d\ nelze docetaxel v prub&hu t€hotenstvi podavat, pokud neni jasna

indikace. K
Zeny ve fertilnim Vék%r}'/m je docetaxel podavan, by mély byt informovany, Ze je nutno zabranit
ot¢hotnéni a ze v adeykdy k otéhotnéni dojde, musi ihned informovat oSetiujiciho 1ékare.

., 3
Kojeni g \A
Doceta ipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vylu¢ovana do matefského mléka. Vzhledem
k patencidlnimu nebezpedi nezadoucich Géinkl u kojencti je tudiz tieba po dobu trvani terapie

docetaxelem kojeni pferusit.

Antikoncepce u muzi a Zzen

Béhem 1é¢by je zapotiebi pouzivat u¢innou metodu antikoncepce.
Fertilita
V neklinickych studiich ma docetaxel genotoxické u¢inky a muze ovlivnit muzskou plodnost (viz bod

5.3). Proto by muzi 1é¢eni docetaxelem neméli béhem 1é¢by a jesté dalSich 6 mésicti po ukonéeni
1é¢by pocit dité, a pied 1éEbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mnozstvi alkoholu
v tomto pfipravku a nezadouci t€inky tohoto piipravku mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat
stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencidlni vliv mnozstvi alkoholu a
nezadoucich u€inkl tohoto pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim ma byt
doporuceno, aby neftidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezddouci u¢inky béhem 1é€by pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil pro vSechny indikace

o 1312 a 121 nemocnych 1é¢enych pouze docetaxelem v davee 100 mg/m?, respektlve

o 258 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem.

o 406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou. O

o 92 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem. \&

o 255 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem. |

o 332 nemocnych (TAX327) Ié¢enych docetaxelem v kombinaci s pre ﬂg nebo
is

Nezadouci uc¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly hodnoce7{| ; ;

prednizolonem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci t¢ink ejici s 1écbou).

o 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 316 a 532 pamente 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidgm u uvedeny klinicky vyznamné
nezadouci uc€inky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem zaludku (221 pa é@/ Casti studie I1I. fAze a 79 pacient

v ¢asti studie II. faze) 1éCenych docetaxelem v kom i’s cisplatinou a 5-fluoruracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souyisejici s 1écbou).
o 174 a 251 pacientt s karcinomem hlavy al l1é¢ehych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

a 5-fluoruracilem (jsou uvedeny khmckyb ¢ nezadouci u¢inky souvisejici s 1éCbou).

o 545 pacientt (studie STAMPEDE) %Vah docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a ADT.

Byly popséany nasledujici reakce, k Jeg% odnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity

Nérodniho ustavu pro zhoubné na CI Common Toxicity Criteria) (stupeii 3 = G3, stupeii 3-

4 = G3/4, stupen 4 = G4) a term 0 ie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany

nasledovné: velmi Casté (>41 @ Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(>1/10 000 az < 1/1 00 Slpmyvzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit).

V kazdé skupiné Cetn u nezadouci uCinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Nejcasteji uvade zadouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni

a nebyla wniystfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani
té€zké neu je (< 500 bun&k/mm?®) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida,
prujem ie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, zavaznost
nezado uc¢inkt docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci G¢inky (vSech stupit), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich Géinka (40 % versus 31 %) a
nezadoucich u€inkl stupné 4 (34 % versus 23 %) pii kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1écbou
docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze Il u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by

antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (= 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1é€bou
(viz Souhrn udaji o pfipravku kapecitabin).
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U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci ucinky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem nékolika minut po zah4jeni infuze docetaxelu
a obvykle byly mirné az sttedn¢ zavazné. Nej€astéji hlasené symptomy byly: névaly horka, vyrazka se
svédénim nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, 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

S
R

Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4. 4)@ sttedni

neurosenzorické pfiznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolestl
Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené j Ja
byly charakterizovany vyrazkou véetné lokalizovanych erupci

syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, ob @

svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho

aleni.

¢ az stiedné tézké. Reakce
a na nohou a rukou (vcéetné

hrudniku, ¢asto doprovazené
o infuzi docetaxelu. Méné casto byly

zaznamenany t€zké reakce, jako erupce s naslednym odlugovanim kiize, kter¢ vzacné vedly

Kk pteruSeni nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz

’Kﬁ?a onycholyzou.

vyznacuje hypo- nebo hyperpigmentaci a nékdy

Celkové poruchy a reakce v misté aplika%* ’

Lokalni reakce v misté infuze byly
zarudnuti nebo suchosti pokoz
Retence tekutin zahrnuje piip
perikardialni vypotek, asei %
dolnich koncetinach s mg

4.2 a 4.4). Tézké poskozeni nehtd se

tekutin je kumulatlvn & o vyskytu a zdvaznosti (viz bod 4.4).

Q

u mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
idy nebo extravazatu a otoku zil.
ko je periferni edém a mén¢ Casto pohrudni¢ni vypotek,
irtistek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na
i generalizace spolu s prirGstkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence

Tabulkovy prehl\ zadoucich U¢inkl pfipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? podavaného

HOfﬂU prsu

organogyych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %j;
véetné 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

0,2 %)

Trombocytopenie (G4:

Poruchy imunitniho

Hypersenzitivita (G3/4:
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a vyzivy

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky

systému 5,3 %)

Poruchy metabolismu | Anorexie

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeusie (zavazna:
0,07 %)

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Cévni poruchy

Hypotenze;
Hypertenze;
Hemorhagie

Srdecni selhagi_ & N
Al

4‘0‘

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (zavazna:
2,7 %)

\\v

Gastrointestinalni
poruchy

Stomatitida (G3/4:
5,3 %);

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

Zacpa (zavazna:

0,2 %); Bolest biicha
(zavazna: 1 %);
Gastromtest]paln

krvaceni (z é:
0,3 %) z&

%ﬁtgltlda (zavazna:
By

reakce v mist¢ aplikace

4 ¢

(zavaz %
@ Zavazna:
‘%olest

Poruchy ktize Alopecie;
a podkozni tkané Kozni reakce (G3/4: Q
5,9 %); <
Poruchy nehtti .’\‘$
(zavazné: 2,6 %) \A
Poruchy svalové a Myalgie (zavaz rtralgie
kosterni soustavy a 1,4 %)
pojivové tkang
Celkové poruchy a Retence Lokalni reakce po

podani;

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

55
(72)
v/

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

G3/4 Vzestup alkalické
fosfatazy v krvi

(<4 %);

G3/4 Vzestup AST
(<3 %);

G3/4 Vzestup ALT
(<2 %)

Popis vybranych nezddoucich uéinka piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddavaného samostatné

u karcinomu prsu

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

TR

v davce 100 mg/m? v monoterapii. PI‘Q] evy vymizely spontanné v prabéhu 3 mésici.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonceni studie nebyla reverzibilni. Celkem 73 %
koznich reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Stfedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu pierusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stredni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydni). Nastup stiedné tézké a tézké
retence je pozdé&jsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u nemocnych s premedikaci,

V porovnani s nemocnymi bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); reterjce
vSak popsana také u nékterych pacientl v Casném stadiu 1éCby.

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podéwtﬂ’&los
samostatné U nemalobunééného karcinomu plic \J

MedDRA tfidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

4

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

'\ Fébrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Trombocytopenie (G4: ]@)

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (nezévazna)

Cévni poruchy

Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

Periferni ser;zb\ europatle
(G3/4: 0,8 %)\,
3/4: 3,3 %),

a'§mda (G3/4: 1,7 %);

cenl (G3/4: 0,8 %);
Yrujem (G3/4: 1,7 %)

Zacpa

Poruchy ktize a podkozn?

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

Poruchy nehtd (zavazné: 0,8 %)

Myalgie

Poruchy svalové os
soustavy a popV c\tkane
Celkové poru re kce

Vv mlste a

@

Astenie (zavazna: 12,4 %);
Retence tekutin (zavazna:
0,8 %);

Bolest

Vysetiefi

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi
(<2 %)
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného

v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci MedDRA tridy
organovych systémi | uinky ucinky organovych systémii
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4:
lymfatického systému | 91,7 %);

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

Febrilni neutropenie;

Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: @‘
systému 1,2 %) A
Poruchy metabolismu Anorexie

a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

Periferni motoricka

0,4 %)

\6

Srdecni poruchy

Srde¢ni selhani;
Arytmie (nezava

neuropatie (G3/4:

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %); \'
poruchy Stomatitida(G3/4: @
7,8 %); Prijem (G3/4: Q
6 2 %) Zvraceni (G3/4 -
S,
Zacpa ) \
Poruchy kiize Alopecie; %
a podkozni tkané Poruchy nehti
(zavazné: OQ@
Kozni r
(neza w
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkang
Celkové poruchy %steme (zavazna: Lokalni reakce po
reakce v misté a 1 %); podani
\ Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);
' C) Bolest
Vygetiodl) G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
)\/ v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5%)

1
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou u nemalobunééného karcinomu plic

MedDRA tiidy
organovych systémii

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

Febrilni neutropenie

a vyzivy

(G4:0,5 %) _
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: ‘ Q
systému 2,5 %) m
Poruchy metabolismu | Anorexie

OA

Poruchy nervového
systému

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

*

xQ
\°

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0 9

-drdecm selhani

Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Cévni poruchy Hypotenze (@3/4*

07%) N
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %); | Zacpa K\‘
poruchy Zvraceni (G3/4: 7,6 %);

, O

Poruchy ktize
a podkozni tkané

Alopecie;
Poruchy neht
(zavazné: 0,7 %);
Kozni reakce (
0,2 %)

*\

ay

(%
A

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkang

Myalgie vazna

05%&

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikac

&& (zavazna:
%);
etence tekutin
zavazna: 0,7 %);
Horecka (G3/4: 1,2 %)

Lokalni reakce po
podani;
Bolest

!
K
VySsetient C)

G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
' v krvi (2,1 %); (0,5 %);
@ G3/4 Vzestup ALT G3/4 Vzestup alkalické
\/ (1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

v
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaci s trastuzumabem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (véetné
neutropenie spojené s horeckou
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;

Konjunktivitida L
Srde¢ni poruchy Srdeé@‘
Cévni poruchy Lymfedém

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe; Faryngolaryngealni
bolest; Nasofaryngitida;

Cs,
@

Dyspnoe; ‘
Kasel; Ryma

Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Prijem; Zvraceni; ’K\
Zacpa; Stomatitida; @

Dyspepsie; Bolest brich

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie; Erytémyg Vyrazka,
Poruchy nehéda.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artraigie; Bolest v
koncetinaghs.Bolest kosti; Bolest

zad N %

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

AsteniciPeriferni edém,;
@*‘me; Unava; Zanét sliznice;

est; Onemocnéni podobné
hiipce; Bolest na hrudi;
Ttesavka

Letargie

VySetieni

q
4{\@

Piirastek télesné hmotnosti

||
Popis varam'/ch.a%‘doucich u¢inkt ptipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaci setr
P

sgmzu abem u karcinomu prsu

Porucw lymfatického systému
Velmi : Hematologicka toxicita byla zvySena u nemocnych 1écenych trastuzumabem

ado

elem ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle

NCI-CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je zndmo, Ze docetaxel
podéavany samostatné v davee 100 mg/m? zplisobuje neutropenii u 97 % pacientti, 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 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientd 1é¢enych samotnym docetaxelem).

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel

s trastuzumabem Vv porovnani s 0 % u nemocnych 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni

s docetaxelem a trastuzumabem mélo 64 % nemocnych piedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny,
VvV rameni se samotnym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.
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Tabulkovy ptehled nezddoucich u¢inka pfipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s kapecitabinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci

Infekce a infestace

Kandidoéza tst (G3/4: <1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyZzivy

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

Dehydratace (G3/4: 2 %);

Poruchy nervového systému

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

Zavrat’;
Bolest hlavy (G3/4: <
Periferni neuropati

@\

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a

Faryngolaryngealni bolest

Dyspnoe (Ga/k 1'%);

mediastinalni poruchy (G3/4: 2 %) Kasel Q% %);
Epista 4: <1 %)
Gastrointestinalni poruchy Stomatitida (G3/4: 18 %); Bole%}dhﬁéku;
Prijem (G3/4: 14 %); @ stech
Nauzea (G3/4: 6 %); ‘ {
Zvraceni (G3/4: 4 %); \
Zacpa (G3/4: 1 %); Q
Bolest bricha (G3/4: 2 ‘V@
Dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Syndrom “ruk: a“ (G3/4: Dermatitida;
24 %) o : ‘ / Erytematézni vyrazka (G3/4:
Alopecie (G3 \ %);

Poruch 0 (@3/4: 2 %)

<1 %);
Zabarveni nehtt;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

3/4: 2 %);
ie (G3/4: 1 %)

(l\%%

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

Celkové poruchy a reakce ¢ stenie (G3/4: 3 %); Letargie;
Vv misté aplikace 4 \ Pyrexie (G3/4: 1 %); Bolest
& Unava/slabost (G3/4: 5 %);
e Q Periferni edém (G3/4: 1 %);
Vysetfeni " Ubytek hmotnosti;

\4*

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(9 %)

e
\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich udinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu

prostaty

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky

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 %)

1.
Periferni motoricka atie
(G3/4: 0 %) A

Poruchy oka

Srdecni poruchy

Zvysené sl%@ﬂ& 0,6 %)
Snizenj fi tevé komory
srdecnd

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

1

10,3 %)
Epis%ﬁﬁ/m 0 %);
G3/4: 0,6 %);

sel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida

&

0,9 %);
Zvraceni (G3/4:9142 %
Poruchy kize a podkozni tkang | Alopecie; o o Exfoliativni vyrazka (G3/4:

0,3 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy nqht&zévainé)

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

R\

Celkové poruchy a reakce
vV misté aplikace

@ya (G3/4: 3,9 %);
ence tekutin (t€zka 0,6 %)

&inkd piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? poddvaného v

) ( z
Tabulkovy piehled neia’% i

bo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového

kombinaci s prednlzo%n
lokalné pokrodiléha ne etastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

Med DR
systemu

Q@

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

cthe a lymfatického
S}&

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Insomnie (G3: 1 %)
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MedDRA tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(>G3: 2 %)?
Bolest hlavy

Zavrat

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)
Kasel (G3: 0%)

1 %)

Infekce hornich cest dychacich (G3:

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prijem (G3: 3 %)

Stomatitida (G3: 0 %)

Zacpa (G3: 0 %)

Nauzea (G3: 1 %)

Dyspepsie

Bolest bricha (G3: 0 %)
Flatulence ‘

5
Zvraceni (GW

Poruchy ktize a podkozni
tkane

Zmény nehtu (G3: 1 %)

Alopecie (G3: 3 %)? Q\

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

&

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

]
>
PN
Letargie (63—4%6/}/
iZnaky

Flu-like 3: 0 %)
Astenie@. %)
Rete& utin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandidéza
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

a Ze studie GETUG AFU15

o

&8

4*

\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkti adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m? v

ko

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

(TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnnd data

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)
Poruchy krve a Anemie (G3/4: 3 %);
lymfatického systému | Neutropenie (G3/4: ‘ Q
59,2 %):; @.
Trombocytopenie A
(G3/4: 1,6 %); O
Febrilni neutropenie K
(G3/4: NA) ) ,-1\'
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:'\‘O
systému 0,6 %) N
Poruchy metabolismu | Anorexie (G3/4: 1,5 %) @"U
avyzivy .
Poruchy nervového Dysgeusie (G3/4: Periferni mofog:ka‘ Synkopa (G3/4: 0 %);
systému 0,6 %); neuropatia@/ : 0 %) | Neurotoxicita (G3/4:
Periferni senzoricka 0 %);
neuropatie (G3/4: Q Somnolence (G3/4:
<0,1 %) - 0 %)
Poruchy oka Konjunktivitida (G3/. .‘\‘@ﬁené slzeni (G3/4:
1 %)

<0,1 %)

N

Srdec¢ni poruchy

\%

Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy

Navaly horka 4.

0,5 %)

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

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

q (\KQ.

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Ry

N

1264 (G3/4: 5,0 %);
matitida (G3/4:
0 %);
vraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

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

Poruch 7
po% ané

Alopecie (pietrvavajici
<3 %);

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

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

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

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Asténie (G3/4: 10,0 %);
Pyrexie (G3/4: NA);
Periferni edém (G3/4:
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

0,2 %)

VySetieni

Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné
hmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkti adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m?

v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi

uzlinami (TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se beéhem 1é€ebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatle.a%@\:avala
do sledovani doby po 1é¢be u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au 15 p

skuping 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovéni
pretrvavala periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupme

pacientek (0,3 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, kter
1é¢ebného obdobi do sledovani doby po 1é¢bé u 10 pacientek (1,9 %)
pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani d by

(2 %) ve
8 let)
ACau2

\a v prub&hu
1é¢ené TACau4

¢ (median doby sledovani

po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) byla pozorovana pietrvavajici perlfen&enzoncka neuropatie U 3

pacientek (0,6 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 1 pacientky (0,2

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve

skuping lécené FAC hlageno mestnavé srdecni g

skuping byla diagn6za CHF stanovena ve vsech pi

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 paciente
FAC rozvinulo méstnavé srde¢ni selharij
(skute¢ny median doby sledovani
a jedna pacientka z TAC skupin
pretrvavalo CHF u 1 paciei‘lt

Poruchy kiize a podkoz,
Ve studii TAX316 by

¢ skupiné 1écené FAC.

pﬁcene TAC au 17 pacientek (2,3 %)ve

HF). S vyjimkou jedné pacientky v kazdé
ech déle nez 30 dni po ukonceni lécby. Dvé
pacientky ve skupin€ TAC a 4 pacientky V\%;in FAC zemfely na srde¢ni selhani.

0) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
m sledovani po 1é¢bé. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
5 mésict) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
la v disledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC

87 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736
in¢ 1écené FAC hlaSena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po

pacientek (87, 6% e

ukonceni chg

Na k0n01A (s utecny median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadale pozorovana u 29
ping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %).

pacien Q

EICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po lec ¢ u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné FAC. Alopecie
spojena se studovanou léCivou latkou se objevila ¢i zhorsila béhem sledovani po 1€¢bé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(median doby sledovani po 1é¢be 10 let a 5 mésict) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢beé po ukonceni chemoterapie U 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné¢ TAC au
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorea pretrvavala u 121ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC. Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorea béhem
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1é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani po 1é¢bé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné
TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC. Na konci obdobi sledovani doby po 1é¢bé (median
doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) amenorea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny
TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem lé¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukoncéeni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1é¢ené
TAC a u 23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(skute¢ny median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze
skupiny TAC a u 4 pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a,u 36
pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skuteény medi by
sledovani po 1é¢bé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u@ entky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala be% sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupln TAC au 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skupiné 1é&ené FAC. Na konci sledovani doby’] e (skute¢ny
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) astenie pietrvavala u 29 pacientek ) ze skupiny TAC a u
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC. z!)
Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢eb ého%) i a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sfe Xéni po 1é¢bé 10 let a 5 mésici)
periferni edém neptetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze sk AC au 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem léceb dobi, ptetrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢be u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a yg2 pacigntek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
sledovani doby po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pécientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem 1écebného %mtwévala behem sledovani po 1é¢be u 12

pacientek (2,3 %) ze skupiny TACau 4 k (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé astenie pietrvavala u 2 pacie& 4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie / Myelodysp@y’ syndrom

Po 10 letech sledovani vg AX316 byla hlasena akutni leukemie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupin¢ TACau 1z %a entek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pamentka skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
doby sledovani pd &cbe 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %)
ve skupiné lec %C au | ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letegh ani po 1é¢bé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z
532 pamer@lf}, %) ze skupiny TAC. Ve skupin€ FAC nebyly hlageny zadné ptipady. U zadné
pacient] yl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1éCebné skupiné.

NeMm’cké komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje snizeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a
neutropenické infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1écebné
skupiné TAC ve studii GEICAM povinna.
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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 (n =111) G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)
Neutropenie (stupei 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12.6) 21 (5,0) ‘ Q
Neutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2) A‘:
(stupen 3-4) Na

N
Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg@nzg\l\aného V

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu Zaludku

&

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

{@m{ldouci ucinky

Infekce a infestace

'
Neutropenicka infekce; (\
Infekce (G3/4: 11,7 %). Q,

Poruchy krve a lymfatického
systému

%);
Febriln

Poruchy imunitniho systému

: .
Hyp({@%'vita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

«
@E&ie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

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

K
Poruchy oka Q&

L\

Zvysena slzivost (G3/4: 0%)

Poruchy ucha a intu

Poruchy sluchu (G3/4: 0%)

Srdecni pgrﬁ@A I

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

Gastro"ntg@mli poruchy

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

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

Bolest bticha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitida/porucha
polykéni/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 4,0%)

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

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

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

ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich uéinkt ptipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu zaludku

Poruchy krve a lymfatického systemu
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly

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

G-CSF (viz bod 4.2).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

"0'{\

-,

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné (‘@ nezadouci
organovych systémi | uinky ucinky uci
RIPA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 6,3 %):; \‘o
Neutropenick4 infekce N

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Nadorova bolest (@"
0,6 %) {

'

/

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4:
76,3 %);

Trombocytopenie
(G3/4:5,2 %)

%
*\

Anemie (G3/4: 9,2 %); AI,\/Q
N

Q\
Febriln@n\openie

Poruchy imunitniho

oF

ypersenzitivita

systému A (nezavazna)
Poruchy metabolismu | Anorexie ( ~@76 %)

a vyzivy

Poruchy nervového Dysg @érosmie; Zavrat

systému

.

Re' ni*senzoricka
l éqsatie (G3/4:
6 )

Poruchy oka ‘ Q

Zvysena tvorba slz
Zanét spojivek

Poruchy

a labyrinte~

Poruchy slyseni

ha P R

uc

te»\A
y

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

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

ruchy Zilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Esofagitida/porucha
4,0 %); polykani/bolesti pii
Prijem (G3/4: 2,9 %); |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Bolest bficha;
Dyspepsie;
Gastrointestinalni

krvaceni (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

Poruchy kiize a Alopecie (G3/4: Svédiva vyrazka;

podkozni tkané 10,9 %) Sucha kize;
Olupovani kaze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

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

K7\

Edém
VySetieni Ptirtistek hmotnosti @V
o Induké¢ni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324) \$
] . C
MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci éné casté nezadouci

organovych systémi

ucinky

éinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

E g ) )
Neutropenicka irfgkce

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

\
Rakovinn@evst

(G3/4:@o)

<

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4: o’\\v

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

12,4 %); k

Trombocy @
(G3/4: ;
Febril tropenie

)

Poruchy imunitniho
systému

AN

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu
a vyZivy 14

orexie (G3/4:
2,0 %)

Poruchy nervové
systétmu ¢

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

Zavrat’ (G3/4: 2,0 %);
Periferni motoricka

4 \ Periferni senzoricka neuropatie (G3/4:
' neuropatie (G3/4: 0,4 %)
Por oka Zvysena tvorba slz Zanét spojivek
Poruchy ucha Poruchy sluchu
a labyrintu (G3/4:1,2 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4:
2,0 %)

Ischemie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy
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MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi ucinky ucinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: Dyspepsie (G3/4:
poruchy 13,9 %); 0,8 %);

Stomatitida (G3/4: Gastrointestinalni

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

Zvraceni (G3/4: Gastrointestinalni

8,4 %); hemorhagie (G3/4:

Diarhea (G3/4: 6,8%); | 0,4 %)

Esofagitida/dysfagie/

odynofagie (G3/4:

12,0 %); . Q

Zacpa (G3/4: 0,4 %) ) @
Poruchy kiize Alopecie (G3/4: Sucha pokozka; A
a podkozni tkané 4,0 %); Deskvamace

Svediva vyrazka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkdné

Myalgie (G3/4: 0,4 %) .

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

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

Edém (G3/4: 1,2 %)

Vysetieni

Ubytek hmotnosti

Piirastek hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurce
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v @
t

Ze je spojovana s dal$imi primarnimi m
(frekvence neni znama), véetné no%

karcinomu prsu pfi pouziti reiirr{

syndrom (frekvence méné ‘:a

Poruchy krve a lymfatl
Byl zaznamenan tlu

diseminovana 1nt

Byly hl

systemu

prcw hypersenzitivni reakce na paklitaxel.

Poruchy nervového systéemu
Vzéacné byly pii aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se n€ékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

\;\/

yjici cysty a polypy)
naci s dalsi protinadorovou lécbou, o které je znamo,

ami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit

kinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u

byly hlaseny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky

Poruchy i tho systemu
Bylo hias ¢kolik ptipadd anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.
efly hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientdl, ktefi jiz predtim

tni dfené a dalsi hematologické nezadouci ucinky. Byla hlasena
i koagulace (DIC), ¢asto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organi.

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady pifechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonc¢eni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany piipady slzeni

s konjunktivitidou nebo bez ni a ptipady obstrukce slznych kanalktl s vyrazné zvySenym slzenim.

U pacientt 1é¢enych docetaxelem byly hlaSeny pfipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).




Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byla hlaSena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

U pacientl 1é€enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hladSena ventrikularni arytmie v¢etné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znamo), nékdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlaseny Zilni tromboembolické pfihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy ‘@Q
Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a ptipady intersticialni \k
pneumonie/pneumonitidy, intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respi 110 selhani,
které mohou byt nékdy fatalni. U pacientl 1écenych soucasné radioterapii byly vzieic zaznamenany
ptipady radiaéni pneumonie. . K
Gastrointestinalni poruchy \

Vzicné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, vcetné kol@ chemické kolitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencidlné fatdlnim koncem (freliverﬁ i znama).

Vzéicné byl zaznamendn vyskyt dehydratace v disledku poruclly zazivaciho traktu, vcetné
enterokolitidy a gastrointestindlni perforace. Vzacné byly @enény ptipady ileu nebo stfevni

obstrukce. @

Poruchy jater a zlucovych cest J
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitq'd , hékdy fatalni, hlavné u pacientt s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané @%

Pti 1é¢bé docetaxelem byly hlaseny pii ozniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zavazné koz adouci ucinky jako Stevenstv-Johnsondv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (@ akutni generalizovana exantematozni pustul6za (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmé obné sklerodermii, kterym obvykle ptedchazel periferni
lymfedém. Byly hlaseny_p x\ yskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a moc“%t cest
Byly hlaseny pfi}:’a renélni insuficience a selhani ledvin. Pfiblizné u 20 % téchto ptripadii nebyly
pritomny zadné fizikqvé faktory pro akutni selhani ledvin, jako napiiklad soucasné podavani
nefrotoxick o& ivych ptipravki a gastrointestinalni poruchy.

uchy a reakce v misté aplikace

a zaznamenana ,,recall” reakce.

predchozi extravazace byla (s frekvenci neni znamo) pozorovana ,,recall” reakce (opakovani
kozni reakce v misté piedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném miste).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace

a plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. Vétsinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pfipady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prijmem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik zprav o pfedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni znamo antidotum.
V ptipad¢ predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech predavkovani Ize o¢ekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkl. Hlavni komplikace, které lze pii pfedavkovani predpokladat, jsou Gtlum kostni dien¢,
periferni neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1é¢en G—CSF co nejrychleji po zjisténi
predavkovani. V piipad¢ potfeby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka l1écba. ‘

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 6\'

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02. g

Mechanismus uéinku

'

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu @\a)ilnich mikrotubulil a zabraiiujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu Voln% ulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament. Q

oy , . . I3 . , 3 vv_ 1 *
vitalni mitotické a interfazové bunééné funkce. \\

Farmakodynamické uéinky Q* ’

In vitro byla u docetaxelu v klonov ﬁkestech zjisténa cytotoxicita vi¢i riznym mys$im a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a p, @stvé excidovanym lidskym nadorovym buikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunégmyich koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel piigobi ¢které, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné
mnozstvi p-glykoproteinitkodovaného genem "multidrug” resistence. In vivo je docetaxel nezavisly
na davkovacim sché ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti
pokrocilym myéiﬂl lidskyym transplantovanym tumortim.

L )
Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro narusuje rnik@ulémi sit’ v bunkach, ktera je nezbytna pro

Klinické Géir &ab zpecnost
B

Karcin rsu

D(M)I Zentiva v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécha

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 16cbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu
pozitivnich uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly 1éceny bud’ docetaxelem
75 mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
500 mg/m? (rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl
aplikovan v jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé piipravky byly podany jako intravenozni bolus v den
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1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. V obou ramenech po ukonéeni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptort dostavaly tamoxifen 20 mg denn€ po dobu az 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zatazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC.

Byly provedeny dvé pritbézné a jedna findlni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovana 3
roky poté, co byla do studie zafazena polovina pacientek. Druha pribéznd analyza se uskute¢nila po
zaznamenani celkem 400 DFS pfipadd, coz znamenalo median sledovani 55 mésicii. Findlni analyza
byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly ndvstévu 1ékate po 10 letech sledovani (pokud
u nich nedoslo k DFS piihodé anebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni
(DFS) byla primarnim koncovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekunfié 1
koncovym parametrem studie z hlediska G¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pfi aktudlnim medidnu sledovani v délce 96 mésict. \(@mé delsi
beznddorové pieziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovndni s ramenem FAC. e relapst
b&hem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostdvaly TAC, ve srovnani s témi, ely FAC (39 %
versus 45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Ce
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 % amena snizeni
absolutniho rizika tmrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze ptino any u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska % OS, nebyl pii kone¢né
analyze pln¢€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinacﬂA u pacientek s pozitivnimi 4 a

vice uzlinami. Q

Vysledky studie celkové prokazaly pozitivni pomér pro&g rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC. J
L 2
Byly analyzovany podskupiny nemocnych v ran C podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktori: \ l
7>
\Wnédorové preZiti Celkové preziti
Podskupina Pocet ér | 95% CI p= Pomér 95% ClI p=
nemocnych nemocnych< (Uizik* rizik*
Pocet pozitivnich ‘ N
uzlin K| \Q
Celkem 0 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020 0,80
1-3 72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008 0,72
4+ ' \ .87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746 0,87

*pomér rizik @ei 1 znamena, Zze TAC je spojen s del§im beznadorovym a celkovym pfezitim ve
srovnani .

)
Pacientky’s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami splfiujici kritéria pro chemoterapii
(GBIC 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti piipravku Docetaxel
Zentiva v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro
které je vhodna chemoterapie.

Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do skupiny lé¢ené piipravkem Docetaxel Zentiva
75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539
pacientek v 1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné
fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1é¢ebné skupiné FAC),

v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem
relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo
vysoky histologicky/jaderny stupeii (stupent 2 az 3) a/nebo vek < 35 let). Oba léCebné rezimy byly
podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. Docetaxel Zentiva byl podavan v 1-hodinové infuzi,
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vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky byly podavany intraven6zné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni
profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC po randomizaci 230 pacientek. U pacientek,
které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se sniZila incidence neutropenie 4. stupné, febrilni
neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou 1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu
chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu
az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavéana podle postupti zavedenych ve zii€astnénych
zdravotnickych zafizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které dostavaly TAC au 51,2 %
pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovand analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky dosdhly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (medién sledovéani 77
meésict). Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
l1ékaie po 10 letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésicii) (pokud se nevyskytla DF‘S 1ada
nebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarni ym
parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie

z hlediska ucinnosti. O

\né delsi doba

téno 32% snizeni

Pii medianu sledovani po 1é¢bé 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazana signi
pteziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC by
rizika relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0, ), p=0,01). Pii
medianu sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupi 16,5 % nizsi riziko
relapsu v porovnani s pacientkami ve skupiné FAC (pomér rizika = 0»%, % CI (0,65-1,08),
(p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ pieziti bez onemocnéni nebyl shlé an statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledoavni 77 mésict byla celkova doba pfe& delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doSlo ke 24% sniZeni rizika tthgti v porovnani s FAC (pomér rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS n}ez%?ebnymi skupinami se vSak vyznamné neliSila.
Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u ek l1écenych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika imrti v porovnani s pacientkami 1écenyimi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné TAC&' % ve skupiné FAC pfi dovrseni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skﬂ ’AC pti dovrSeni 10 let sledovani po 1&€bé.

Pozitivni pomér ptinost a rizik @C v porovnani s FAC ztistal zachovan.

Na zékladé¢ prospektivngd %:ych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek lé¢enych TAEi r i analyze (s medianem sledovani 77 mésict) (viz tabulka nize):

Analyza podskup?n\ adjtivantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami
(analyza pogulamm—to—Treat)
PN

‘ ()‘ Doba preziti bez onemocnéni

POdSkL@ pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% ClI
\N L skupiné TAC

Celkém 539 0,68 0,49-0,93
Vékova kategorie 1
<50 let 260 0,67 0,43-1,05
>50 let 279 0,67 0,43-1,05
Vékova kategorie 2
<35 let 42 0,31 0,11-0,89
>35 let 497 0,73 0,52-1,01
Stav hormonalnich
receptori
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
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Velikost nadoru

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stuper

Stupen 1 (v¢etné stupné 64 0,79 0,24-2,6
“nehodnoceno”)

Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupen 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy

Pre-menopauzalni 285 0,64 0,40-1
Post-menopauzalni 254 0,72 0,47-1,12

* pomer rizika (TAC/FAC) mens$i nez 1 znaci, ze 1écba TAC je spojena s delSi dobou pieziti bez onemocnéni

ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, kt

'(Q,(\

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

e.;& I

Pomér l‘lZl \,‘
TAC FAC (TAC/F
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% hodnota p
Vyhovuje relativni indikaci ) @
pro chemoterapii 2 N
-
Ne 18/214 26/227 &)6 (0,434 — 1,459) 0,4593
(8,4%) (11
Ano 48/325 o ’51)9 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) \ﬂ 5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfami

FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin a cyklofosf

ClI = interval spolehlivosti; ER = receptor.m ogen
PR = receptor pro progesteron

2 ER/PR-negativni nebo stupeti 3 ne@ost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér I‘IZI% oven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou

skupinou jako faktoreQ
Docetaxel Zentlv‘ onoterapii

Byly prové e randomlzovane srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zatazeno celkem 326
paciente hani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhani antracyklint v 1é¢b€ metastazujiciho
karcm rsu. Docetaxel byl aplikovan v doporu¢ené davce a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U ne ocnych po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé
3 tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnti, doxorubicin 23 tydnd, p = 0,54), zvysil vSak
procento odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23
tydnd, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukoncena lécba docetaxelem pro retenci tekutin,

u 15 nemocnych (9 %)byla ukoncena lécba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi pfipady 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 procento
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odpovedi (33 % versus 12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydni versus 11 tydnt,
p = 0,0004) a prodlouzil celkovou dobu pteziti (11 mé&sict versus 9 mésicd, p = 0,01).

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

Oteviena, multicentricka randomizovana studie faze III srovnavala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é€bé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed zahajenim studie byli pacienti pfedléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii

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

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

P#i monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice neZzadoucich u¢inkt stupné 3/4 (55,49

srovnani s paklitaxelem (23,0 %).

Docetaxel Zentiva v kombinaci s doxorubicinem 6\$
*

Byla provedena velk4 randomizovana studie faze III zahrnujici 429 nemoc
metastazujicim onemocnénim. Byla porovnavana kombinace doxorubi
(75 mg/m?) (rameno AT) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?)
(rameno AC). Oba rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny. \

dosud nelécenym
g/m?) a docetaxel
fosfamidem (600 mg/m?)

o Doba do progrese (time to progression — TTP) byla si€fiftkantné delsi v rameni AT proti
rameni AC, p = 0,0138. Stfedni hodnota TTP byl dne (95 %Cl: 33,4 —42,1) v rameni
AT a 31,9 tydne (95 %ClI 27,4 — 36,0) v rameni Aﬁ

o Celkoveé procento odpovedi (overall resppn, — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59, %Cl: 52,8 —65,9) v rameni AT a 46,5 %
(95 %Cl: 39,8 — 53,2) v rameni AC.

§8i incidence t&Zké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versu ), infekce (8 % versus 2,4 %), prujmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a b ,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni
AC byla vyssi incidence té‘ik' ie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi
incidence tézké kardialniftoxicigy: méstnave srdecni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekeni frakee levé srdeéniNkomory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF
0>30 % (6,2 % versu %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnave srdecn] selhan® a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé

V této studii byla v rameni AT pozoro

srdecni selh'nz%O
V obou r ch*byla sledovana kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1écby
a naslegného gledovani porovnatelna a stabilni.

D(W Zentiva v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pii 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu

s overexpresi HER2, které nemély predchozi 1écbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel

S trastuzumabem byly u nemocnych G¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély piedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této klicové studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci
(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem THC 3+ a 95 % nemocnych s nddorem IHC 3+
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce:
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Parametr Docetaxel plus trastuzumab® Docetaxel !
n=92 n=294

Procento odpovédi 61 % 34 %

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

Stedni doba trvani odpovédi

(mésice) 114 51

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

Stiedni doba do progrese 10.6 5.7

(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

(95 % CI)

Stiedni doba pieziti (mésice) 30.52 22.12

(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28,9) ‘

TTP = doba do progrese; “ne” — nestanoveno nebo dosud nedosazeno.

! Analyza celého souboru (intent-to-treat) @

2 Odhadovana stfedni doba preziti A

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kapecitabinem \&O

docetaxelu v kombinaci s kapecitabinem pro 1é¢bu nemocnych s lokalné ¢1lym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi 1écby ZahrnuJ1 i lin. Do studie bylo
randomizovéano 255 pacientek k 1é¢bé& docetaxelem (75 mg/m? v edn o inové intravenozni infuzi
kazdé 3 tydny) a kapecitabinem (1250 mg/m? dvakrat denné po % dvou tydnd s naslednou pauzou

Data jedné multicentrické mezinarodni kontrolované klinické studie faze Hlé; ji pouziti

1 tyden). 256 nemocnych bylo randomizovano k 1é¢b¢é samotn cetaxelem (100 mg/m?
V jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny). Pre21t §8i v rameni kombinujicim
docetaxel a kapecitabin (p = 0,0126). Stfedni doba prezﬁ 442 dni (docetaxel + kapecitabin)

versus 352 dni (docetaxel samotny). Celkové proc ¢di u v§ech randomizovanych
nemocnych (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 %, el + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel
samotny); p = 0,0058. Doba do progrese onemox' yla delsi u kombinace docetaxel + kapecitabin

(p <0,0001). Stiedni doba do progrese byl&li86 dnd(docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni
(docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic &

Nemocni drive léceni chen‘o s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze Il u dr enyc nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydni)

a celkové prezm del3i pti 1ée¢bé docetaxelem v ddvce 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné
1écby (best supp t1 e care — BSC). Rovnéz procento jednoletého preziti bylo signifikantné vy$si u
docetaxelu Q4 n z u BSC (16 %).

U nemoc nych docetaxelem v davee 75 mg/m? byla pti porovnani s BSC niZsi spotieba
morfineyy algetlk (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu

k onem@éngni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkovéprocento odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych nemocnych a stiedni doba trvani odpovédi
byla 26,1 tydne.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze I1I bylo zafazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo IV,

s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m?

Vv 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 1é¢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 pteziti, sttedni dobé do progrese a procentu odpovédi v obou ramenech studie dokumentuje
nasledujici tabulka:

TCis VCis o ,
N =408 N = 404 Statisticka analyza
Celkové preziti (primarni cil):
Y 1. Y s x s Pomér rizika : 1,122
Stiedni doba preziti (mésice) 11,3 10,1 [97,2% CI: 0,937"; 1,342]*
X et 1.2 40
Jednoleté preziti (%) 46 41 Iigge&n-‘élrf’_zflllj i24 of
X et 1. A0
Dvouleté preziti (%) 21 14 L[ch‘ﬂg/f)‘-‘/crlf’f)d;_' fz’z %
Stfedni doba do progrese 220 230 Pomér rizika: 1
(tydny): ' ' [95 % CI: 0,876;1,216]
4% ’ . 0
Celkové procento odpovédi (%): 31,6 24,5 L[Z?E’ny r@ 13’15]/"
*: Korigovano pro vicenasobn¢ porovnavani a upraveno pro stratifikacni fakto um
onemocnéni a oblast, kde probihala 1é¢ba) na zakladé populace hodnotitelny entd.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality @a moci dotazniki
EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koe‘ﬂci tuCelkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly 'wky primarniho cile.

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

5, O
Karcinom prostaty R <\/
Metastaticky kastra¢né rezistentni karcino@

Bezpecénost a G¢innost docetaxelu v ko @ci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych

s kastra¢né rezistentnim karcinom taty byla hodnocena v randomizované multicentrické studii
faze 11l (TAX 327). Ve studii by, e%omizovémo 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle KarnovskéBo é > 60 % do nasledujicich 1é¢ebnych skupin:

o Docetaxel 75 mg/m 3 tydny, 10 cykla.

o Docetaxel 30 m ydne, prvnich pét tydnd v Sestitydennim cyklu, 5 cyklu.
. Mitoxantrop 1 2 kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vSech tigch rézimgch byla Ié¢ba kombinovéna s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné po kontinualné.

)
U nem@h, kteti byli 1é¢eni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
ceWreZiti ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi mitoxantronem. Prodlouzeni pteziti pozorované
v raméni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem
s mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:
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Cilové hodnota Docetaxel kazdé Docetaxel Mitoxantron

3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny
Pocet pacientd 335 334 337
Stfedni doba preziti (mésice) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Pomeér rizik 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
Hodnota p™ 0,0094 0,3624 --
Pocet pacientt 291 282 300
Procento PSA** odpovedi 45,4 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
Hodnota p* 0,0005 < 0,0001 - .
Pocet pacientil 153 154 157 Q
Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7 @
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-
Hodnota p* 0,0107 0,0798 9
Pocet pacientil 141 134 ,\&
Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2
95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) ,0-12 1)
Hodnota p* 0,1112 0,5853

TStratifikovany log rank test
*Prah statistické vyznamnosti =

0,0175

**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, Ze pti podavani docetaxelu kazdy tyden Qamenan mirné lepsi bezpecnostni
profil nez pii podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny,fe

podavani docetaxelu kazdy tyden pfinosnéjsi. 9

L
*

V celkové kvalité zivota nebyly mezi lécebnymi

Metastaticky hormonalné senzitivni karc%ostatv

studie STAMPEDE

Bezpecnost a u€innost docetaxeqw

vysoce rizikovym lokalné po
prostaty byly hodnocen
(MAMS) s fazi II/1I1 b

ruseni (STAMPEDE —

A\(J

ych 1éCebnych skupin:

bylo zatazeno do zkou
e Standardni lé%do taxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
ni

¢Cba

denné.

R

S

ne Ze pro nekteré nemocné bude

ny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

vaného soucasné se standardni 1é¢bou (ADT) u pacienti s
nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
izované multicentrické, multiramenné multistupnové studii
MRC PROS). Celkem 1776 muzskych pacientli

e Pouze stal
Docetaxe @Eba byla podavana nepftetrzité¢ spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat

Mezi l@randomizovan}’/mi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
stévs

docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1é¢bu.

U téchto pacientl s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skupin¢ 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medidnem celkového

pieziti o 19 mésicu del§im pii piidani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI

0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti

s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:
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Utinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é¢bou pfi 1é¢bé
pacienttl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1é¢ba | Pouze standardni 1é¢ba

Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového pieziti (mésice) 62 43

95 % CI 51-73 40-48

Upraveny pom¢r rizik 0,76

95 % Cl (0,62-0,92) y Q
p-hodnota@ 0,005 \Q'

Median pieziti bez selhaniP

(mésice) 20,4 @
95 % Cl 16,8-25,2 sé'ﬁ 2

Upraveny pomeér rizik 066 * %

95 % ClI (0,57-0,7

p-hodnota@ < 0,(%

p-hodnota pocitana z testu poméru pravdépodobnosti a uprayena%r Sechny faktory

stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni teraplw stratifikovana zkusebnim

obdobim

b Pfeziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prv yskytu minimalné jednoho z

nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jak Y vy$$i nartist PSA nez jsou nejnizsi
Qkovénim testu nebo 1écby); progrese

bud’ lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vz ych metastaz; kostni ptihoda; nebo imrti

zpusobené karcinomem prostaty. ’\\
Studie CHAARTED AZ

Bezpecnost a ¢innost docetaxe ge’waného na pocatku androgen-deprivaéni terapie (ADT) u
pacientt s metastatick}'/rB n¢ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi 111 \Tﬁl ické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacientd bylo

hodnoty ve 24-tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a pot\gziny

zatazeno do zkouman ebnych skupin:
e AD occtaxel 75 mg/m? podany na zacatku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
R
4N . _
Medléu‘ ce@ o preziti byl vyznamné delsi v 1écebné skupiné€ s docetaxelem nez ve skupiné se
\DT, s medianem celkoveho pfeziti o 13,6 mésici delSim pfi pfidani docetaxelu k ADT

samotn
(p\ér%k (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (Cl) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky u¢innosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:
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Utinnost docetaxelu a ADT pfi 16¢bé& pacientil s metastatickym hormonélné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)

Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacienti 397 393
Median celkového pieziti vS§ech pacientl (mésice) 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomeér rizik 0,61 -
95% ClI (0,47-0,80) -
p-hodnota@ 0,0003 -
Median pteziti bez zndmek progrese (mésice) 19,8 {1,69
95% ClI 16,7-22.8 10,%
Upraveny pomeér rizik 0,60 .
95% ClI 0,51-0,72 O --
p-hodnota* P<0,0001 ,é\ -
PSA odpovéd™** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) v 77(19,6)
p-hodnota@™ <0,0001 6 -
PSA odpoveéd** po 12 mésicich — N(%) 110 (27, 7)® 66 (16,8)
p-hodnota®”™ <0, 00 -
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostaty (mésice) O 2 11,7
95% ClI -23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik @ 0,61 -
95% ClI Q (0,51-0,72) --
p-hodnota@™ J <0,0001 -
Mediéan doby do klinické progreseC (mésice) ,* / | /) 33,0 19,8
95% ClI \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik N\ l 0,61 -
95% ClI (0,50-0,75) -
p-hodnota@™ <0,0001 -

@ Doba do proménné udélosti: St Vany 1og rank test.
Proménné rychlosti odpovedl riv exaktni test

* p-hodnota k popisnému@i@

** PSA odpoved: Od L prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml méfena pro
dv¢ nasledna minimala€ Atydny oddélena mefeni.

b Doba do kastr. éné@tenmiho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progiese (*.). nartstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodngcdni ddpovedi u solidnich tumort (RECIST) nebo klinické zhorseni vlivem

karcino nazoru vysetiujiciho), podle toho, co nastane dfive.

C Do ické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nardstajici pocet

s pt@tick}'lch kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorseni vlivem
karcinomu podle nazoru vySetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpeénosti a t¢innosti docetaxelu v 1é¢bé pacientl s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, v¢etné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, kteti nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1é¢eno 445 pacienti s KPS > 70, a to bud’” docetaxelem (T)

(75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou (C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem (F)

(750 mg/m? denné po dobu 5 dni) nebo cisplatinou(100 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem

(1000 mg/m? denné& po dobu 5 dni). Délka cyklu 1é&¢by byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v rdmci
CF. Median poétu 1é¢ebnych cykli na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi
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1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem. Snizeni rizika u progrese bylo
32,1 % a bylo spojeno s vyrazné delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba
preziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se sniZzenim rizika umrtnosti o
22,7 %. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v 1é¢b& pacientl s adenokarcinomem Zaludku

Cilova hodnota TCF CF
n= 221 n =224
Median TTP (mésice) 5,6 3,7
(95%Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Pomér rizik 1,473
(95%Cl) (1,189-1,825) ) Q
*p-hodnota 0,0004 @.
Median preziti (mésice) 9,2 8,6 A
(95%Cl) (8,38-10,58) (7,16-9,46) O
2lety predodhad (%) 18,4 8,8 \$
Pomér rizik 1,293 =~
(95%Cil) (1,041-1,606) 00
*p-hodnota 0, 0201 %‘
Pomér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7
*p-hodnota 0,010Q .
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi
celkova odpoveéd (%) 16,7 Q\ 59

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle veéku, pohlavi a rasy Jsoy*LdyQprospéch TCF ramene v porovnani s CF

ramenem. * \
Analyza aktualizace doby pteziti proveden béni po 1écbeé s medidnem doby 41,6 mésicii dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny , presto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze benefit TCF opro yl zietelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a @y klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepseni ve prospeéch
TCF ramene. U pacientil lqcﬁ CF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % kone¢né deteriorace
celkového zdravotniho tazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorseni KPS (p = 0,0 e srovnani s pacienty lécenymi CF.

Karcinom hlavv a.k\k

o Induket}:noteraple nasledovana radioterapii (TAX323)

Ukinn, ecnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (S N) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze III (TAX323).
V't dii bylo 358 pacientil s inoperabilnim lokalné pokrocilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lé¢ebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1é¢eni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou
5-fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve formé 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjiSténa alespoil mala odpoved (= 25%
redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti nadoru). Po skonéeni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejvice 7 tydnd, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozareni.
Radioterapie (RT) byla provedena podle mistnich postupt v prub¢hu 7 tydnt (TPF/RT). Pacienti v
kontrolnim rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuorouracilem (F)

1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v piipadg,
Ze byla po 2 cyklech pozorovana alespon minimalni odpovéd (= 25 % redukce velikosti
dvojdimenzionalné meteného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydni a
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maximalni pfestavce 7 tydnt, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7
tydnti radioterapii (RT) podle postupti pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena
bud’ s konvenéni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou denné, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy)
nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiacni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pied nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni po¢inaje dnem 5
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacientii bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3 mésict) s celkovym
medidnem doby sledovani 33,7 mésicti. Median celkového preziti byl také signifikantn€ delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicl) s 28 % sniZenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky u¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

!
Uginnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienttl A®
S inoperabilnim lokalné pokrocilym SCCHN (Intent-to-treat analyza) O
Cilova hodnota Docetaxel + Ci; +,5-
Cis + 5-FU

n=177 \181
Median preziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 A @ '3
(95 %Cl) (10,1-140) 4 ' (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika '40,70
(95 %Cl) @3-0,89)
*p- hodnota o ¥ 0,0042
Median pteziti (mésice) & 14,5
(95 %CI) (15y7-24,0) (11,6-18,7)

Pomeér rizika “% 0,72
(95 %Cl) W\ (0,56-0,93)

**p- hodnota \ 0,0128
Nejlepsi celkova odpoveéd’ na chemoterapf 67,8 53,6

(95 %ClI) A (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p- hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoved’ po 1é& c@'studii
[chemoterapie +/- radiotergpi 72,3 58,6
(95%Cil) N \ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p- hodnota K 0,006
Median doby trvgni o@édi na chemoterapii + n=128 n=106
radioterapii (mésice 15,7 11,7
(95 %Cl) « $ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomér riz 0,72
(95 %G (0,52-0,99)

0,0457

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

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

**|_ogrank test

*** Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U nemocnych, [éCenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo,
V porovnani s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).
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Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby métila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potfebné diety, dopadly jednoznacné ve prospéch TPF v porovnani
s PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi

v porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepSilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

e Induk¢ni chemoterapie, ndsledovand chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii IIl. faze (TAX324) byla sledovana bezpec¢nost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1€cbé pacientt s lokalné pokroc€ilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientl s lokalné pokro¢ilym nddorem (SCCHN) a WI;IO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacient se skladala (b ntu,
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientl s nizkou pravdépodobnosti dou
operaci vyléCeni a pacientl, u nichz byl zamér zachovat organ. Pfi sledovani ucmnostge ecnosti
bylo vyhradn¢ sledovano pieziti a uspechy v zachovani organu nebyly hlavnim ¢ ienti v
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni inf edovany
cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tftihodinova infuze @ovanou

kontinualni intraven6zni infuzi 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. d dne. Cykly se
opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cyklti. VSichni pacienti, u mchz progradovala dostali
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v, ko m rameni dostali

cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tiithodinové infuzi 1. &5 sledovanou kontinualni
intravendzni infuzi 5- fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne. Cykly byly opakovany
kazdé 3 tydny celkem tfikrat. VSichni nemocni, ktefi nepro ali, byli podle protokolu (PF/CRT)
léceni chemoradioterapii
Pacienti v obou lé¢ebnych ramenech dostali po tivodni cﬁoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdéji nez 8 tydnti (den 22 az den 56 posLed@yklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla po karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poétu 7 davek. Radipterapi§byla provedena megavoltaznim piistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné% tydnu, 7 tydnd, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioter% T) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekcei. VSichni pacienti ve v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.

, byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058)v rameni s
ian OS: 70,6 versus 30,1 mésici), s 30 % redukei rizika smrti v
= 0,70, 95% confidence interval (Cl) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledova 9Mesict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progrese nebo s@a 22 mésicni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésici po
TPFal31poP o bylo opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test
p = 0,004. V.yslﬂ ¢innosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

SO
\/Q

Primarni cil studie, celkové prezigi
docetaxelem nez v rameni PF
porovnani s PF (hazard a
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Ucinnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s lokalng pokro&ilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0,70
(95% Cl) (0,54-0,90)
*p - hodnota 0,0058
Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95% ClI) (19,3-NA) (10,6-20,2) Q
Pomér rizika: 0,71 'Q>
(95% ClI) (0,56 — 0,90) A
**p - hodnota 0,004 )
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) 71,8 %"
na chemoterapii (%) (65,8-77,2) (O7¢9510
(95% CI) N
***p -hodnota 0,070 Q
Nejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) 76,5 \@ 71,5
na lé¢bu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) ‘ (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)
(95%Cl) A’Q
***n - hodnota o 209

Pomér rizika mensi nez 1 vypovida ve prospeclhkom ace docetaxel + cisplatina + fluoruracil
* neptizpusobeny log-rank test

** neptizplsobeny log-rank test, neprlzpus ohonasobnemu porovnavani

***Chi kvadrat test, neprlzpusobeny onasdpnému porovnavani

NA-neuvadi se

Pediatricka populace A

i @y. rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Docetaxel Zgrﬁ Sech podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu,
nemalobuné¢ny karcinon®plicy karcinom prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku
nezahrnujici nasofary % ni karcinom typu II a III méné diferencovany (viz bod 4.2 pro informace o
pouziti u déti). ¢

Evropska agentura pro 1écivé

5.2 Fagn ﬁne cké vlastnosti

Absorp(@

FarmaKokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze [ u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 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. 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 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.ug/ml. Sttedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 I/h/m? a distribu¢ni objem V ustaleném stavu 113 . Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.
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Eliminace

U tf pacientil s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znageného uhlikem *C. Docetaxel
byl vyluéovan v pribéhu sedmi dnti mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity

a velmi malé mnozstvi ve formé nezménéného 1é¢ivého pripravku.

Zv14astni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientii. Farmakoki
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zakladg 't
faze 1. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta. O

tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snii@ kdva clearance
V praméru o 27 % (viz bod 4.2). ‘

Retence tekutin Q\
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou neb n¢ tézkou retenci tekutin a pro
pacienty se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje zici.

o
Kombinovana 1é¢ba R @

Doxorubicin
Pokud byl podan v kombinaci, neovliviio cetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické
hladiny doxorubicinolu (metabolit dox nu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a

Porucha funkce jater
U malého poctu pacientti (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi iv@é nebo stiedné

cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna j j ucasnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici |tab|nu na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né, neprokazaly
Zadny vliv kapemtabmu oklnetlku docetaxelu (Cmax @ AUC) ani vliv docetaxelu na

farmakokinetiku Vyzn ho metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearancgﬂ v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
F armalgokl@ proﬁl cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pfi
podani né cisplatiny.

CiMa s 5-fluoruracilem

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluoruracilu u 12 pacientd 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.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

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

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavctl naznacuji, Ze docetaxel
mize poskozovat samci plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE §

6.1 Seznam pomocnych latek O
Polysorbat 80 K
Ethanol ’\%
Bezvoda kyselina citronova g

6.2 Inkompatibility ‘ K
Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pﬁp@: vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6. @

6.3 Doba pouZzitelnosti

)
Neoteviend injekéni lahvicka \\

2 roky

Po otevfeni injekéni lahvicky
Injekéni lahvicka je urcena k jedno mu p0u21t1 a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotfebovana ihned, je doba a p uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho Q
Z mikrobiologického hlgdigk si rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
S!

podminek a lecwy prip k ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pr1p v odpovéednosti uzivatele.

Po prldarmd niho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptipraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin,
pokud je u Van pti teploté do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (v¢etné jedné hodiny infuze
pti intr@oznlm podani).

Che 4 a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi

teplot¢ uchovavani 2 az 8 °C.

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Pro podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeéni lahvicka o objemu 7 ml obsahujici 1 ml koncentratu je vyrobena z ¢irého skla ttidy | a
opatiena zelenym hlinikovym odtrhdvacim vickem a zelenym plastovym vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Docetaxel Zentiva je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencialné toxickou 1@
nutno zachovavat pii manipulaci a ptipravé roztoki Docetaxel Zentiva piisluSnou opatr

Doporucuje se pouzivani rukavic. O
Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Zentiva dostane do kontakt Zkou, ihned ji
omyjte dukladné mydlem a vodou. Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok xel Zentiva

dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji oplachnéte dikladne vodou.

Pfiprava K intravendznimu podéni ¢ @

Priprava infuzniho roztoku
NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky o
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docet
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injeké¢ni lahvi

ici 2 injek¢ni lahvi¢ky (koncentrat
iva 20 mg/1 ml koncentrat pro

L 2
Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat pr:) i ni roztok nevyZaduje ZADNE pi-edchozi
nafedéni rozpoustédlem a je pfipraven @p pridani k infuznimu roztoku.

Injekéni lahvicka je urcena k jednoréq pouziti a ma byt pouzita okamzite.

Pokud jsou injek¢ni lahvicky uc y V chladnicce, ponechte 5 minut pfed pouZzitim stat
pozadované mnozstvi krabice ravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pfi teploté
do 25 °C.

vyzadovat vice nez je Jekéni lahvicku. Kalibrovanou injekéni stiikackou s jehlou 21G asepticky

o \
Pozadovana davka ptip % otetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pro pacienta mize
naberte odpovidagnnév stvi pfipravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok.
1

Injekéni h&:@ pripravku Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml obsahuje docetaxel v koncentraci

Pozadofany objem piipravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok musi byt vstiiknut

Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby
nebyla piekrocena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
Infuzni roztok v infuznim vaku je tieba pouzit pfi teploté do 25 °C v prib&hu 6 hodin véetné
jednohodinové infuze pacientovi.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravku je tfeba infuzni roztok Docetaxel Zentiva pted pouzitim
vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vytadit.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10

Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO . Q
EU/1/07/384/003 AQ'

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRAC}E é\,

Datum prvni registrace: 20. dubna 2007 \
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2012 Q’
R

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

Podrobné informace o tomto piipravku jsou K disp Zi& webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eul»
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg ve formé docetaxelum trihydricum.
Jedna injekéni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 80 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje 2 ml bezvodého ethanolu (1,58 g). ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3.  LEKOVA FORMA é\,
\S

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). g

Koncentrat je svétle Zluty az hnédozluty roztok. y K

KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace S Q
L 2
Karcinom prsu ¢ <\/

Docetaxel Zentiva v kombinaci s doxom%a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni 16¢bé

e s operabilnim karcinom s negativnimi uzlinami.

nemocnych:
e S operabilnim karcinomem 2§A pozitivnimi uzlinami

pacientek, které spliuji pro chemoterapii v souladu s mezinarodné uznavanymi kritérii pro
primarni [éCbu Casné karcinomu prsu (viz bod 5.1).
Docetaxel Zentivi éko inaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s lokalné

U operabilniho karcinmml‘ egativnimi uzlinami je mozné zahdjit adjuvantni 1é¢bu pouze u téch
m
§1a

pokrocilym Ileb stazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1éc¢eni
cytotoxicko K u.
Doceta entiva v monoterapii je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s lokalné pokrocilym nebo

icim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Piedchozi 1écba by méla
zahrn®Vat antracyklin nebo alkylacni latku.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana overexprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii
pro metastatické onemocnéni.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé€ nemocnych s lokalné

pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi
1écba by méla zahrnovat antracyklin.
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Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Zentiva je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptfedchozi chemoterapie.

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

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

Docetaxel Zentiva v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢b€ nemocnych
s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty. é

Docetaxel Zentiva v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem neb,%‘
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacientl s metastatickym hormon zitivnim

karcinomem prostaty. \'

Adenokarcinom zaludku 6

Docetaxel Zentiva v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem je indik %cbe nemocnych
S metastatickym adenokarcinomem zaludku vcetné adenokarcinomu gastretsofagealniho spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii. \

Karcinom hlavy a krku @Q

Docetaxel Zentiva je v kombinaci s cisplatinou a 5¢flu: Qilem indikovan k indukéni 1é¢bé pacientt

s lokalné pokroc¢ilym dlazdicobunéénym karcmom vy a krku.

4.2 Davkovani a zptusob podani \ l \

Pouziti docetaxelu by m¢lo byt omez dnotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mél at pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz
bod 6.6).

Davkovani Jd Q

Pti 1é¢bé karcinomu p@]emalobunecneho karcinomu plic, karcinomt zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokuﬁ eni kentraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napftiklad dexa %n 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dntli pocinaje jeden den
pred aphlgm%a elu (viz bod 4.4).

U metagtatickélio kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty je vzhledem na souCasné podavani
predniz@nebo prednizolonu doporucena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3
how hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporucenou premedikaci perordlni dexametazon 8 mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pfed infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

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

Karcinom prsu

V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je
doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
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cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cykla (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v priabéhu
1écby).

K 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporucend davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 16¢b& v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m? podavéan
v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporu¢ena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V klicové studii byla tivodi infuze docetaxelu podana nasledujici den
po prvni davce trastuzumabu. Nésledujici davky docetaxelu byly podany bezprostfedné po ukonceni
infuze trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfie tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn udaji o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tfi tydny, ka'oea@n
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnd, po ni%
nasleduje tydenni piestavka. Viz souhrn udaji o piipravku kapecitabin pro vypocet dav

kapecitabinu podle plochy povrchu téla. KO

Nemalobunécny karcinom plic

Pro nemocné 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez predchozi chemo’t@ je doporucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprosttedné nasledovany cisplatinou v dav g/m? po dobu 30-
60 minut. K 1é¢bé po selhani piedchozi chemoterapie obsahujici platin ruc¢ena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii. y

Karcinom prostaty Q\
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporudena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon n dnizolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1). @

L 2
Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom pr@

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m ydny v 6 cyklech. Soucasné mize byt peroralné
podavan prednizon nebo prednizolon v d3 mg dvakrat denné.

Adenokarcinom Zaludku A

Doporucena davka docetaxelu je /m? ve formé jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou
75 mg/m? ve formé 1-3 hodin jici infuze (obé& pouze v den 1). Dale pak 5-fluoruracil 750 mg/m?
za den podavany formoyg ové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje koncem infuze
cisplatiny. Lécba se opakllje Kazdé ti tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny
premedikovani antie a nalezité hydratovani. Ke snizeni rizika hematologické toxicity by mél
byt profylaktickypauzit §-CSF (viz také Uprava davky v priibéhu 16¢by).

Karcmom_hTa@Akr

Pamen‘gl musi premedlkovam antiemetiky a f4dné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
snizeni a hematologické toxicity mize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1é¢eni
doBgtaxeleém ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

e Indukéni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
Pro indukéni 1é¢bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobuné¢ného karcinomu hlavy
a krku (SCCHN) je doporugena davka docetaxelu 75 mg/m? v podobé 1-hodinové infuze
nasledované vice nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1é¢by, nasledované
kontinualni infuzi 5-fluoruracilu 750 mg/m?za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan
kazdé 3 tydny ve 4 cyklech. Po skonCeni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

e Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro indukéni 1écbu pacientt s lokaln€ pokroc€ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) (s technicky neresekabilnim nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci a S
cilem zachovat organ) je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako 1 hodinova intraven6zni
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infuze 1. den, nasledovana cisplatinou 100 mg/m? podanou jako 30-minutova az 3 hodinova
infuze, nasledovana 5-fluoruracilem 1000 mg/m?/den formou kontinualni infuze ve dnech 1az 4.
Toto schéma se aplikuje kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii by pacienti méli dostat
chemoradioterapii.

Pro upravu déavek cisplatiny a 5-fluoruracilu viz pfisluSny souhrn udajt o ptipravku.

Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podéavat jen pfi poétu neutrofilti > | 1500 bun&k/mm?.

U pacientd, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofilti na < 500 bun&k/mm?® po
dobu delsi nez jeden tyden, k zavaznym nebo rozsdhlym koznim reakcim nebo k zdvazné pe‘rif 1
neuropatii v prubéhu 1é¢by docetaxelem, by mélo byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 na
75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i po snizeni davky na 60 mg/m? reagujg& t
stejn€, méla by byt 1é¢ba ukoncena. KO

Adjuvantni lecba karcinomu prsu

U nemocnych s karcinomem prsu, kterym bude podavana adjuvantni 1é¢ba &I, doxorubicin a
cyklofosfamid (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Paci arm, které prodélaly
febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, by méla byt davka m u sniZena na

60 mg/m? ve vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U fentge se stomatitidou stupné 3
nebo 4 by méla byt davka redukovana na 60 mg/m?. Q\

V kombinaci s cisplatinou
U nemocnych 1é¢enych pocate¢ni davkou docetaxelu 75& v kombinaci s cisplatinou, jejichz
nejniz§i hodnota poétu trombocyti v pfedchazejicim cykhy chemoterapie je < 25 000 bunék/mm?,
nebo u nemocnych s vyskytem febrilni neutropgn'@o u nemocnych se zavaznou ne-
hematologickou toxicitou, je doporuceno snizen y docetaxelu v nésledujicich cyklech na

65 mg/m?. Pro tipravu davek cisplatiny Viz@m souhrn tdaju o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem @
o Uprava déavek kapecitabinu vi rn udaju o ptipravku kapecitabin.
o Pokud se u nemocného pq@j evi toxicita stupné 2, ktera pretrvava v dobe podani dalsi
série docetaxelu a kap inu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevil na stupen 0-1
a poté pokracovatad vodni davky.
o podruhé objevi toxicita stupné 2 nebo poprve toxicita stupné 3 kdykoliv

o Pokud se u nem

Vv pribéhu ééebQ cyklu, je nutno nésledujici cyklus odlozit do ustupu projevt na stupen 0-1
a poté po vat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m2,

o V pﬁpad%az cho dalsiho projevu toxicity nebo pfi jakékoli toxicité stupn€ 4 ukoncete

pod@ cetaxelu.
)

U& ky trastuzumabu viz souhrn udajti o pfipravku pro trastuzumab.
ko

V kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
k infekci na zakladé neutropenie, divka docetaxelu by méla byt snizena ze 75 na 60 mg/m?2. Pokud
dojde i nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 60
na 45 mg/m?. V piipadé trombocytopenie stupné 4 by méla byt ddvka docetaxelu snizena ze 75 na

60 mg/m?. Pacienti by neméli byt 1éeni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilt
nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm? a desti¢ek na hodnotu > 100 000 bunék/mm?®. Pokud tyto
toxicity pretrvavaji, ukoncete 1éCbu (viz bod 4.4).

Doporuéené Gpravy davky pii toxicitach u pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluoruracilem (5-FU):
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Toxicita Uprava davky

Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o 20%.
Druha epizoda: dale zredukujte davku docetaxelu o 20%.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU 0 20%.

Druhé epizoda: preruste 1écbu.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o0 20%.

stupen 3 Druha epizoda: ve vSech nasledujicich cyklech prestaiite
podavat pouze 5-FU.

Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech pfestafite podavat
stupen 4 pouze 5-FU.
Druha epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

L Q
Pro tpravu davky cisplatiny a 5-fluoruracilu se fid'te ptisluSnym souhrnem udaji o pfipr@

V uvodnich SCCHN studiich u pacienti, u kterych se vyskytla komplikované neutr (vCetné
prolongované neutropénie, febrilni neutropénie nebo infekce), bylo doporuceno % -CSF
k profylaktickému pokryti (napf. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech. o 6

Zvl4stni skupiny : g

Nemocni s poskozenim jater ] \
Na zakladé farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v %h;terapii, je u pacientil se zvySenou
K

hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5n4 orni hranice normy (HHN)

a soucasnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5n ek HHN doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl s hladinou se@ho bilirubinu >HHN a/nebo hladinou
ALT a AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladl alkalické fosfatazy >6nasobek HHN nelze
doporucit zddné snizeni davky a docetaxel nelze t mimo piisné odiivodnéné ptipady.

V klicové klinické studii v [é€bé pacientil s a en cinomem Zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluoruracilem byli vylouceni pacienti s AL AST > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x ULN a blllrublnem > N u téchto pacientti nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel by nemél byt pou oktd neni piisn€ indikovan. V dalSich indikacich nejsou pro
pacienty s jaterni nedostatecnostl e ocetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pediatricka populace ]

Bezpecnost a u€innost p& Docetaxel Zentiva v 1é¢bé nasofaryngealniho karcinomu u déti ve
véku od 1 mésice do 7 18 let nebyla stanovena.

U pediatrické populacetaehi pouziti piipravku Docetaxel Zentiva relevantni v indikacich karcinom
prsu, nemalobungény karcinom plic, karcinom prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku
nezahrnuj.i’ci» aryngealni karcinom typu II a IIl méné diferencovany.

Starsi
Na zaklad&populacni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavani u star§ich osob zZadné zvlastni

po i uziti kombinace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a starSich doporucuje
snizeni uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn tidaji o ptipravku kapecitabin).

Zpisob podani
Pokyny K ptipravé a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

Pacienti s vychozim po¢tem neutrofild < 1 500 bunék/mm?,
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Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).
V platnosti jsou kontraindikace ostatnich piipravki, pokud jsou s docetaxelem kombinovany.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po
dobu 3 dnil s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt

a zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakei. U nemocnych

s karcinomem prostaty se premedikuje dexametazonem 8 mg peroralné 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu
pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

)
Hematologie AQ

Nejcastejsim nezddoucim uc¢inkem docetaxelu je neutropenie. K nejveétSimu pok neutrofili
dochazi v priméru 7 dnli po podani docetaxelu, tento interval vSak mtize byt kratsi cientl

v 7. . ’ .y . o , . S b4 v I
s pfedchozi intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je podavan docetaxe e mélo provadet
¢asté monitorovani uplného krevniho obrazu. Pacientim by se mél doceta avat znovu az po
vzestupu poétu neutrofilt na > 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2). @

V pitpadé zavazné neutropenie (< 500 bun&k/mm?® po dobu sedm‘lﬂxe‘tt)o vice dnil) v prabehu lécby
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni ddvky neb i ptislusnych symptomatickych
opatieni (viz bod 4.2).

U pacienti lé¢enych docetaxelem v kombinaci s cigplatineu a 5-fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zaklad€ neutropenie vyskytdvaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF by mé&li psofylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neut%p longovana neutropenie a infekce na zakladeé

neutropenie). Pacienti dostavajici TCF b i byt peclivé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxelem binaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se
febrilni neutropenie a/nebo neut ka infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky
dostaly primarni profylaxi ‘G NKwvili zmensSeni rizika komplikované neutropenie (febrilni
neutropenie, dlouhodobg neutropenie nebo neutropenické infekce) je tfeba uvazit primarni
profylaxi G-CSF u paci karcinomem prsu, kterym je podavana adjuvantni terapie TAC.
Pacientky s 1é¢ebnym em TAC by mély byt peclivé monitorovany (viz bod 4.2 a 4.8).

|
Gastrointestvinéh&%(ce
S S

U pacigntt utropenii se doporucuje zvySend opatrnost, a to zejména z ditvodu rizika rozvoje
gastroi indlnich komplikaci. Ackoliv se vétSina takovych ptipadt vyskytla béhem prvniho nebo
druhého,cyklu [éCby docetaxelem, enterokolitida se mtize rozvinout kdykoliv a mize vést k umrti jiz
od prvhiho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevi
zavazné gastrointestinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prubéhu prvni a druhé infuze nedochazi

K hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prubéhu nékolika minut
po pocatku infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1écbé hypotenze

a bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k preruseni 1é¢by. Teézké reakce, jako je té€zka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka/erytém, vsak vyzaduji okamzité pieruseni 1écby
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1é¢by. Pacientiim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
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reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan. U pacientd, ktefi jiz diive prodélali hypersenzitivni
reakci na paklitaxel, existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné
mozné zavazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni 1éCby docetaxelem peclive
sledovani.

Kozni reakce
Byl popsan lokalizovany kozni erytém na konéetinach (dlané a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy jako je vyrdzka s naslednou deskvamaci vedouci

k pteruSeni nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz bod 4.2).

Pti 1écbe docetaxelem byly hlaseny zavazné kozni nezaddouci GcCinky (SCARs) vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni gengra izované

exantematozni pustulézy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a pfiznacich ych
koznich projevil a peclivé sledovani.V piipade vyskytu znamek a pfiznakd téchto neza ick ucinkl
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu. O

Retence tekutin \$

R,
Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardia \r)'lpotku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

o S
Respiracni poruchy \

Qpneumonie/pneumonitidy,
ho selhani, které mohou byt fatalni.
ia¢ni pneumonitida.

Byly hlaseny ptipady syndromu akutni dechové tisné, inter:
intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respi
U pacienti [é€enych soucasné radioterapii byla hlagena
V ptipad€ nového vyskytu nebo zhorseni plicnigh kit ma byt pacient peclivé monitorovan,

neodkladné vySetien a 1écen odpovidajicim zpt ~ Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnéza. V¢asné zahajeni pddpirné 1€cby mtize zlep$it stav onemocnéni.

Pfinos opétovného zahajeni 1écby musi by

Pacienti s poruchou funkce jater A
gé

vece 100 mg/m? v monoterapii, kteff maji hodnoty sérovych
$81 nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy
existije vyssi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkt, jako jsou
a krvéaceni ze zazivaciho traktu, které mtze byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekc®, trombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientd se zvySenymi
hodnotami j gteﬁif%stﬁ (JT) doporucena davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT by se mé&ly
stanovit j gfé hdjenim terapie, tak pied kazdym dalSim cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt [é¢enych docetax
transamindz (ALT a/nebg
vice nez 2,5nasobek H
toxicka umrti véetne

U pacignt dinou sérového bilirubinu vys$§i nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
Vyﬁéim@ HN se sou¢asnymi hodnotami alkalické fosfatazy 6nasobné vyssimi nez HHN nelze jiz
dow zadné snizeni davky a docetaxel mimo ptisné odtivodnéné pripady nelze podavat.

V klidévé klinické studie v 1é¢be pacientt s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
5-fluoruracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientti nelze doporuéit zadné snizeni
davky a docetaxel by nem¢l byt pouzit, pokud neni pfisn¢ indikovan. V dalsich indikacich nejsou
dostupné zadné udaje pro pacienty s posSkozenim jater 1é¢enych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné idaje o nemocnych s t€Zkym poskozenim ledvin 1é¢enych docetaxelem.
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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 srdeéni selhani,
zejména po 1éEbe obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stfedné
tézké az t€zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, mél by podstoupit
vySetfeni srdce. Srdecni funkce by dale mély byt monitorovany v prubéhu 1écby (kazdé tfi mésice),
coz pomize identifikovat nemocné, u kterych se miize objevit srde¢ni dysfunkce. Podrobno§ti Z

souhrn udajt o pfipravku pro trastuzumab. @

U pacientu lé¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fl $Cilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie v€etné ventrikularni die (n¢kdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vysetfeni srdce. K

Poruchy oka \

U pacientl 1éCenych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok acienti s poruchami

zraku maji neprodlen€ podstoupit kompletni oftalmologické Vyéetfexg d je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusnd 1écba (Vi\bo 4.8).

Dalsi primarni malignity @

1é¢bou, o které je znamo, Ze je spojovana s dalSimiptimarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(vCetné akutni myeloidni leukemie, myelodyspl o syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout n€kolik mésicii nebo le lécb§docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu rizika
vzniku dalSich primarnich malignit sledoé& bod 4.8).

Ostatni 24

V priibéhu terapie musi zeny mi%i pouzivat acinnou antikoncepci, muzi pak jesté alespon 6 mesicti
po skonceni 1é¢by (viz bg K

Je tfeba se vyvarovat s%sného podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarimny , indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin a
4.5).

vorikonazolz (Q
e |
DalSi opatfenigpii adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu

KMli%znd neutropenie
Pokud¥e u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii p gésérﬁocetaxelu v kombinaci s protinadorovou

Gastrointestinalni reakce

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

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

Pacientky s pozitivnimi 4 a vice uzlinami

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

Starsi pacienti
Upozornéni pro pouziti u adjuvantni 1écby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou

k dispozici omezené udaje. ‘
Upozornéni pro pouziti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty @
Ve studii s karcinomem prostaty bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 ne ych, z toho
209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo starSich 75 let. ych

1é¢enych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtt o > 10 % nemocnych ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Incidence horecky, prtj m exie a perifernich
otokti byla o0 > 10 % vys$§i u nemocnych ve v€ku 75 let a vice ve srovnani Simi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prosmg@
Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAM DE) bylo 296 pacientti z 545

pacientii lécenych docetaxelem kazdé 3 tydny ve véku 65 let rSich a 48 pacientil ve véku 75
let nebo starSich. V docetaxelové skupiné hlésilo hypersenz reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény neht vice pacientli ve véku > ez pacientdl ve véku niz§im nez 65 let.

Zadny z téchto narasti frekvence nedosahl 10 % rozdil opgoti kontrolni skupin€. U pacienti ve véku
75 let a starSich byly ve srovnani s mlad$imi pafie aSeny s vyssi incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce&\ h cest dychacich

Upozornéni pro pouziti u adenokarcino u

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo 0 pacienty (221 pacienti v ¢asti studie II1. faze a 79
pacientl v ¢asti studie I1. faze), 16¢ docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem, 74
pacientl ve véku 65 let nebo stargi pacienti byli ve v€ku 75 nebo starsi. V porovnani s mladSimi
pacienty byla incidence zavyaz, '&neiédoucich pfihod u starSich pacientl vyssi. Incidence
nasledujicich neiédoucigl‘ (vSech stupnil): letargie, stomatitida infekce na zaklad€ neutropenie
s frekvenci > 10 % byla acientll ve veku 65 let nebo starSich v porovnani s mladsimi

pacienty.
Star$i pacienti lééeﬁ"l’ by méli byt pe€livé monitorovani.
Pomocné Jat A

'

Tento 1 piipravek obsahuje 50 objemovych procent bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 1,58 g
beZyodélid ethanolu na jednu injekéni lahvicku, coz odpovida 40 ml piva nebo 17 ml vina.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.
Tuto skute¢nost je tfeba brat v tivahu u t€hotnych nebo kojicich Zen, déti a rizikovych skupin, jako

jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

Pozornost by méla byt vénovana moznym u¢inkiim na centralni nervovou soustavu.
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4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto pfipravku mtze ovlivnit t€inky dalSich 1é¢ivych pripravki.

Studie in vitro ukazaly, Ze metabolismus docetaxelu se miize zménit souc¢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, ketokonazol a erythromycin. Pii 1é¢bé pacientt
témito 1éCivymi pfipravky je tfeba zvySené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpeci
vyznamné interakce.

V piipad¢ kombinace s inhibitory CYP3A4 se mlize zvysit vyskyt nezadoucich t€inkll docetaxelu

v dasledku snizeného metabolismu. Pokud se sou¢asnému podavani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinayi
telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinicky dohled a mtize byt Vi(b
upravit davku docetaxelu po dobu [éCby silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientti vedlo soucasné podavani docetaxelu a ofiazolu,
ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxe K
Farmakokinetika docetaxelu za pritomnosti prednizonu byla sledovana u nem S metastatlckym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednizoﬁ amo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednizonu na fa etiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné t% ce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky nebyly in vivo oficialné zkouma itro interakce s latkami pevné

vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydramin, p lol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily va: cetaxelu na proteiny. Podani
dexametazonu navic neovlivnilo vazbu docetaxelu na pr YDocetaxel neovliviiuje vazbu
digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cy \/Ql(mldu nebyla ovlivnéna jejich sou¢asnym
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z j nekdntrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombi %ﬁcetaxelem byla clearance karboplatiny asi 0 50 %
vy$$i nez hodnoty diive uvadéné pro kQ tinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a k@'
Té&hotenstvi Q

O podavani docetaxel \nym zenam nejsou zadné informace. Bylo prokazano, Zze docetaxel je
u potkanti a kralifagak & ryotox1cky, tak fetotoxicky, a ze u potkant snizuje plodnost. Stejné jako
jiné cytotox1cke S pripravky mtize docetaxel zpisobit poskozeni plodu, pokud je podavan

téhotn}'fmje oto diivodu nelze docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasna
indikaqa
Zeny v 1 nim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovany, ze je nutno zabranit

otchotnen a ze v pripadé, kdy k oté¢hotnéni dojde, musi ihned informovat osetfujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vylu¢ovana do mateiského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpeci nezddoucich G¢inkti u kojenct je tudiz tieba po dobu trvani terapie

docetaxelem kojeni prerusit.

Antikoncepce u muzi a Zen

Béhem 1éCby je zapotiebi pouzivat uc¢innou metodu antikoncepce.
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Fertilita

V neklinickych studiich ma docetaxel genotoxické ucinky a miize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod
5.3). Proto by muzi 1é€eni docetaxelem neméli b€hem 1é¢by a jesté dalSich 6 mé&sicti po ukonéeni
1é¢by pocit dité, a pied 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. Mnozstvi alkoholu
v tomto pfipravku a nezadouci t€inky tohoto pfipravku mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat
stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencialni vliv mnozstvi alkoholu a
nezadoucich u€inkl tohoto pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim mé byt
doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezddouci u¢inky béhem 1écby Qo

4.8 Nezadouci u¢inky !@

Souhrnny bezpecnostni profil pro vSechny indikace @

Nezadouci u¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelt@hodnoceny u:

o 1312 a 121 nemocnych lé¢enych pouze docetaxelem v davce 100 m, espektive 75 mg/m?.

o 258 nemocnych 1ééenych docetaxelem v kombinaci s doxorubici@

o 406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatin

o 92 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzbﬂa;lbem.

o 255 nemocnych 1écenych docetaxelem v kombinaci s ka@ta inem.

o 332 nemocnych (TAX327) 1é¢enych docetaxelem v aci s prednizonem nebo
prednizolonem (jsou uvedeny klinicky vyznamné ouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 346 pacientek v GEICAM 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinemsa” @fosfamldem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezadouci uc¢inky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem

221 pacientt V Casti studie III. faze a 79 pacientii
v Gasti studie II. faze) lecenych d lem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné n 1 ucinky souvisejici s 1écbou).

o 174 a 251 pacientt s karcm lavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a 5-fluoruracilem (jsou u hmcky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou)

o 545 pacientl (stu 1‘: PEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a

uji eakce k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity

zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupeni 3 = G3, stupeii 3-

4) a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany

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

Byly popsany nasl
Narodniho tsta

V Mskupiné Cetnosti jsou nezaddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni
a nebyla kumulativni; sttedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani
t&zké neutropenie (< 500 bunék/mm?) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida,
prujem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, zavaznost
nezadoucich G¢inki docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny v§echny nezadouci G¢inky (vSech stupnu), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich Géinka (40 % versus 31 %) a
nezédoucich u€inkl stupné 4 (34 % versus 23 %) pii kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1écbou
docetaxelem v monoterapii.
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Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze III u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (= 5 %) nezadouci u€inky souvisejici s 1é€bou
(viz Souhrn udaju o piipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci ucinky vyskytujici se po 6 cyklech 1écby docetaxelem a
vykazujici minimaln€ o 2 % vy$si incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem nékolika minut po zahéjeni infuze doc

a obvykle byly mirné az sttedné zavazné. Nejcasteji hlaSené symptomy byly: navaly hor 7ka se
svédénim nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horecka nebo t@v
Zavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo ovanou

vyrazkou €i erytémem (viz bod 4.4). 6

L g

Poruchy nervového systému g

Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz ‘bOd&J. a 4.4). Mirné az sttedni
neurosenzorické pfiznaky se projevuji parestéziemi, dysestézieml@o olesti vCetné paleni.

Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosgi.

Poruchy kiize a podkozni tkané @

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesméshddnocené jako mirné az stiedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou vcetné lokalizo erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz azichy obliceji nebo hrudniku, Casto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily b“%dnoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné ¢asto byly
zaznamenany tézké reakce, jako erupce %ednym odlupovanim kiize, které vzacné vedly

K pteruSeni nebo ukonceni 1éEby dz& lem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poskozeni nehtti se

vyznacuje hypo- nebo hyperpig a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové poruchy a reak $ aplikace

Lokalni reakce v mist@ze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchosti kozky, flebitidy nebo extravazatu a otoku zil.

Retence tekl‘lti;1§t uje piipady jako je periferni edém a méné casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardid x‘ ek, ascites a priristek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich kof¢efinach s moznosti generalizace spolu s pfiristkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin @Jmulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

v
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného

samostatné u karcinomu prsu

vcetné sepse a
pneumonie, fatalni
v 1,7 %)

neutropenii (G3/4:
4,6 %)

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %; | Infekce spojena s G4

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G4:

76,4 %);

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

Trombocytopenie (G4:
0,2 %)

S
R

a vyzivy

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: O
systému 5,3 %)
Poruchy metabolismu | Anorexie

L

q,

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeusie (zadvazna:
0,07 %)

{\\\

\
D

Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

L
*

)
4

yp
N ertenze;
emorhagie

)
Ar&m: 0,7 %)
otenze,

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

2,7 %)

Dyspnoe (zévaz?&b\

Ge

‘ 0\

Poruchy neht
(zavazné: 2,6 %)

Gastrointestinalni Stomatitid Zacpa (zavazna: Esofagitida (zavazna:
poruchy 53 %) 0,2 %); Bolest bticha | 0,4 %)
Pruje 14: 4 %); (zavazna: 1 %);
3/4 4 %) Gastrointestinalni
QQ ni (G3/4:3 %) | krvéceni (zdvazné:
0,3 %)
Poruchy ktize ’AlopeCIE,
a podkozni tka * "Kozni reakce (G3/4:
5,9 %);

P ruchalove a

Myalgie (zavazna:

Artralgie

reakce v mist¢ aplikace

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

Bolest

ko soustavy a 1,4 %)
pojivové tkang
Celkové poruchy a Retence tekutin Lokalni reakce po

podani;

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

VySetteni

G3/4 Vzestup
bilirubinu v krvi

(<5 %);

G3/4 Vzestup alkalické
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MedDRA tridy Velmi ¢asté neZadouci | Casté neZadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky

fosfatazy v krvi
(<4 %);

G3/4 Vzestup AST
(<3 %);

G3/4 Vzestup ALT
(<2 %)

Popis vybranych nezddoucich uink piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? podavaného samostatné
u karcinomu prsu

S Q
Poruchy krve a lymfatického systemu @

Vzéacné: Epizody krvéaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervovéeho systéemu &Kb'

¢ docetaxelem
v davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v prﬁbéhu&

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: jeden ptipad alopecie, kterda po ukonceni stuqie & reverzibilni. Celkem73 %

koznich reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni. \

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Q

Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1é¢bu pf “byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (@ az 42tydnti). Nastup stiedn¢ tézké a tézké
retence je pozdéjsi (stfedni kumulativni davka: ?)@g/ m?) u nemocnych s premedikact,

V porovnani s nemocnymi bez premedikace (stie mulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla

vSak popsana také u n¢kterych pacientd v @diu 1écby.
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného

samostatné U nemalobunééného karcinomu plic

MedDRA tiidy organovych
systémi

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 (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

Periferni motoricka nwro&x
(G3/4: 2,5 %) ‘

Srdecni poruchy

Cévni poruchy

Arytmie (nezévain%
Hypotenze _ ()
-

Gastrointestinalni poruchy

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

Zécpa ) \$
&6

Poruchy kiuize a podkozni tkané

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

{@Ty%ehtﬁ (zavamé: 0.8 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

O

\| Myalgie

Celkové poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

Astenie (zavazna: 12,4 9 v

Retence tekutin (Zan
0,8 %);

VySetieni

Bolest 5
N\

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(<2 %)
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného

v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci MedDRA tridy
organovych systémi | uinky ucinky organovych systémii
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4:
lymfatického systému | 91,7 %);

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

Febrilni neutropenie;

Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: @‘
systému 1,2 %) A
Poruchy metabolismu Anorexie

a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0,4

)

Srdecni poruchy

Srde¢ni selhani;
Arytmie (nezava

%)
@

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %); \'
poruchy Stomatitida(G3/4: @
7,8 %); Prijem (G3/4: Q
6 2 %) Zvraceni (G3/4 -
S,
Zacpa ) \
Poruchy kiize Alopecie; %
a podkozni tkané Poruchy nehti
(zavazné: OQ@
Kozni r
(neza w
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkang
Celkové poruchy %steme (zavazna: Lokalni reakce po
reakce v misté a 1 %); podani
\ Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);
' C) Bolest
Vygetiodl) G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
)\/ v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5%)
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou u nemalobunééného karcinomu plic

MedDRA tiidy
organovych systémii

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

Febrilni neutropenie

a vyzivy

(G4:0,5 %) _
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: ‘ Q
systému 2,5 %) m
Poruchy metabolismu | Anorexie

OA

Poruchy nervového
systému

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

*

xQ
\°

Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 0 9 -drdecm selhani
Cévni poruchy Hypotenze (@3/4*
07%) N\,
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %); | Zacpa K\‘
poruchy Zvraceni (G3/4: 7,6 %);
Priijem (G3/4: 6,4 %); Q
Stomatitida (G3/4: 2 %))
Poruchy kiize Alopecie; o4 V
a podkozni tkané Poruchy nehti \\
(zavazné: 0,7 %)} )
Kozni reakce (
02%) .
Poruchy svalové a Myalgle@na 0,5
kosterni soustavy a %)
pojivové tkang
Celkové poruchy a && (zavazna: Lokalni reakce po
reakce v mist¢ aplikac %); podani;
‘ etence tekutin Bolest
zavazna: 0,7 %);
. * Horecka (G3/4: 1,2 %)
Vyéetfenp' % G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
' () v krvi (2,1 %); (0,5 %);
@ G3/4 Vzestup ALT G3/4 Vzestup alkalické
\/ (1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

v
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaci s trastuzumabem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (véetné
neutropenie spojené s horeckou
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;

Konjunktivitida L
Srde¢ni poruchy Srdeé@‘
Cévni poruchy Lymfedém

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe; Faryngolaryngealni
bolest; Nasofaryngitida;

Cs,
@

Dyspnoe; ‘
Kasel; Ryma

Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Prijem; Zvraceni; ’K\
Zacpa; Stomatitida; @

Dyspepsie; Bolest brich

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie; Erytémyg Vyrazka,
Poruchy nehéda.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artraigie; Bolest v
koncetinaghs.Bolest kosti; Bolest

zad N %

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

AstenieiPeriferni edém;
@*‘me; Unava; Zanét sliznice;

est; Onemocnéni podobné
htipce; Bolest na hrudj;
Tresavka

Letargie

VySetieni

q
4{\@

Piirastek télesné hmotnosti

||
Popis varam'/ch.a%‘doucich u¢inkt ptipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaciASOLrsgmzu abem u karcinomu prsu
B

Porucw lymfatického systému
Velmi : Hematologicka toxicita byla zvySena u nemocnych lé¢enych trastuzumabem

ado

elem ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle

NCI-CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, Ze docetaxel
podéavany samostatné v davee 100 mg/m? zptisobuje neutropenii u 97 % pacientti, z toho u 76 %
stupné 4, vezme-li se v tivahu 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).

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaeno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel

s trastuzumabem Vv porovnani s 0 % u nemocnych 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni

s docetaxelem a trastuzumabem mélo 64 % nemocnych piedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny,
VvV rameni se samotnym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.
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Tabulkovy ptehled nezddoucich u¢inka pfipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s kapecitabinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci

Infekce a infestace

Kandidoéza tst (G3/4: <1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyZzivy

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

Dehydratace (G3/4: 2 %);

Poruchy nervového systému

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

Zavrat’;
Bolest hlavy (G3/4: <
Periferni neuropati

@\

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a

Faryngolaryngealni bolest

Dyspnoe (Ga/k 1'%);

mediastinalni poruchy (G3/4: 2 %) Kasel Q% %);
Epista 4: <1 %)
Gastrointestinalni poruchy Stomatitida (G3/4: 18 %); Bole%}dhﬁéku;
Priijem (G3/4: 14 %); @ stech
Nauzea (G3/4: 6 %); ‘ {
Zvraceni (G3/4: 4 %); \
Zacpa (G3/4: 1 %); Q
Bolest bricha (G3/4: 2 ‘V@
Dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Syndrom “ruk: a“ (G3/4: Dermatitida;
24 %) o : ‘ / Erytematézni vyrazka (G3/4:
Alopecie (G3 \ %);

Poruch 0 (@3/4: 2 %)

<1 %);
Zabarveni nehtt;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

3/4: 2 %);
ie (G3/4: 1 %)

(l\%%

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

Celkové poruchy a reakce ¢ stenie (G3/4: 3 %); Letargie;
Vv misté aplikace 4 \ Pyrexie (G3/4: 1 %); Bolest
& Unava/slabost (G3/4: 5 %);
e Q Periferni edém (G3/4: 1 %);
Vysetieni " Ubytek hmotnosti;

\4*

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(9 %)

e
\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu

prostaty

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky

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 %)

1.
Periferni motoricka atie
(G3/4: 0 %) A

Poruchy oka

Srdecni poruchy

Zvysené sl%@ﬂ& 0,6 %)
Snizenj fi tevé komory
srdecnd

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

1

: 0,3 %)
Epis%ﬁﬁ/m 0 %);
G3/4: 0,6 %);

sel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida

&

0,9 %);
Zvraceni (G3/44 %
Poruchy kize a podkozni tkang | Alopecie; o o Exfoliativni vyrazka (G3/4:

0,3 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy nqht&zévainé)

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

R\

Celkové poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

@ya (G3/4: 3,9 %);
ence tekutin (t€zka 0,6 %)

] ( z
Tabulkovy ptfehled nezé &3 i

&inkd piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? poddvaného v

bo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového

kombinaci s prednlzoﬁn
lokalné pokrodiléha ne etastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

Med DR
systemu

Q@

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

UChWVe a lymfatického
S}M

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Insomnie (G3: 1 %)
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MedDRA tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(>G3: 2 %)?
Bolest hlavy

Zavrat

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)
Kasel (G3: 0%)

1 %)

Infekce hornich cest dychacich (G3:

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

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

Bolest bricha (G3: 0 %)
Flatulence

5
Zvraceni (GW

Poruchy ktize a podkozni
tkang

4
Alopecie (G3: 3 %)? '\
Zmény nehtu (G3: 1 %) Q

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

45 O

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

’.\/\/
Letargie (63—4%?y

Flu-like pi 3: 0 %)
Astenie@. %)
Rete& utin

Horec¢ka (G3: 1 %)

Oralni kandidéza
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

a Ze studie GETUG AFU15

o

&8

4*

\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkti adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m? v

ko

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

(TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnnd data

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)
Poruchy krve a Anemie (G3/4: 3 %);
lymfatického systému | Neutropenie (G3/4: ‘ Q
59,2 %):; @.
Trombocytopenie A
(G3/4: 1,6 %); O
Febrilni neutropenie K
(G3/4: NA) . fl\'
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:'\‘O
systému 0,6 %) N
Poruchy metabolismu | Anorexie (G3/4: 1,5 %) @"U
avyzivy .
Poruchy nervového Dysgeusie (G3/4: Periferni mof&%:ké? Synkopa (G3/4: 0 %);
systému 0,6 %); neuropatia@/ : 0 %) | Neurotoxicita (G3/4:
Periferni senzoricka 0 %);

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

<

Somnolence (G3/4:
0 %)

Poruchy oka

<
Konjunktivitida (G3/ .‘\‘@ﬁené slzeni (G3/4:

<0,1 %)

N

1 %)

Srdec¢ni poruchy

\%

Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy

Navaly horka 4.

0,5 %)

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

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

q (\KQ.

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

B @

N

1264 (G3/4: 5,0 %);
matitida (G3/4:
0 %);
vraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

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

Poruch 7
po% ané

Alopecie (pietrvavajici
<3 %);

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

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

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

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Asténie (G3/4: 10,0 %);
Pyrexie (G3/4: NA);
Periferni edém (G3/4:
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

0,2 %)

VySetieni

Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné
hmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkti adjuvantni 1é¢by pfipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m?

v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi

uzlinami (TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se beéhem 1é€ebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatle.ak@\:avala
do sledovani doby po 1é¢bé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au 15 pa

skuping 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovanl
pretrvavala periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupme

pacientek (0,3 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, kter
1é¢ebného obdobi do sledovani doby po 1é¢bé u 10 pacientek (1,9 %)
pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani d by

(2 %) ve
c 8 let)
ACau?2

\a v prub&hu
1é¢ené TACau4

¢ (median doby sledovani

po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) byla pozorovana pietrvavajici perlfen&enzoncka neuropatie U 3

pacientek (0,6 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 1 pacientky (0,2

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve

skuping lécené FAC hlageno mestnavé srdecni g

skuping byla diagn6za CHF stanovena ve vsech pi

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 paciente
FAC rozvinulo méstnavé srde¢ni selharij
(skute¢ny median doby sledovani
a jedna pacientka z TAC skupin
pretrvavalo CHF u 1 pacieilt

Poruchy kiize a podkoz,
Ve studii TAX316 by

%).

¢ skupiné 1écené FAC.

p&éené TAC au 17 pacientek (2,3 %)ve

HF). S vyjimkou jedné pacientky v kazdé
ech déle nez 30 dni po ukonceni 1é¢by. Dve
pacientky ve skupin€ TAC a 4 pacientky V\%;in FAC zemfely na srde¢ni selhani.

0) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
m sledovani po 1é¢€bé. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
5 mésict) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
la v disledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC

87 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736
in€ 1écené FAC hlaSena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po

pacientek (87, 6% e

ukonceni chg oterapie.

Na k0n01A i (skute¢ny median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadale pozorovana u 29
ping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %).

pacien Q

EICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po lec ¢ u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné FAC. Alopecie
spojena se studovanou léCivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani po 1€¢bé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(median doby sledovani po 1é¢be 10 let a 5 mésict) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné¢ TAC au
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é€b¢ (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorea pretrvavala u 121ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC. Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorea béhem
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1é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani po 1é¢bé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné
TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC. Na konci obdobi sledovani doby po 1é¢bé (median
doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) amenorea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny
TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem lé¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1é¢ené
TAC a u 23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(skute¢ny median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze
skupiny TAC a u 4 pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a,u 36
pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skuteény medi by
sledovani po 1é¢bé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u@ entky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem l1é¢ebného obdobi a pretrvavala be% sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupln TAC au 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skuping 1éGené FAC. Na konci sledovani doby’] e (skute¢ny
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) astenie pietrvavala u 29 pacientek ) ze skupiny TAC a u
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC. z!)
Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢eb ého%) i a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skuping 1é¢ené TAC au 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby s Xéni po 1é¢bé 10 let a 5 mésici)
periferni edém neptetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze sk AC au 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem léceb dobi, ptetrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢be u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a yg2 pacigntek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
sledovani doby po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pécientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem lé¢ebného %‘bﬁ%&tw:ﬁwala behem sledovani po 1é¢be u 12

pacientek (2,3 %) ze skupiny TACau 4 k (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé astenie pietrvavala u 2 pacie& 4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie / Myelodysp@y’ syndrom

Po 10 letech sledovani vg AX316 byla hlasena akutni leukemie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupin¢ TACau 1z %a ientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pamentka skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
doby sledovani pd 1&cbe 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %)
ve skupiné lec %C au | ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letegh ani po 1é¢bé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z
532 pamer@lf}, %) ze skupiny TAC. Ve skupin€ FAC nebyly hlageny zadné piipady. U zadné
pacient] yl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1éCebné skuping.

NeMm’cké komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje snizeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a
neutropenické infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1é¢ebné
skupiné TAC ve studii GEICAM povinna.
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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 (n =111) G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)
Neutropenie (stupei 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12.6) 21 (5,0) ‘ Q
Neutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2) A‘:
(stupen 3-4) Na

N
Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg@nzg\l\aného V

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu Zaludku

&

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

{@m{ldouci ucinky

Infekce a infestace

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

]
QY
o

Poruchy krve a lymfatického
systému

Febriln

%);

Poruchy imunitniho systému

: .
Hyp({@%'vita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

«
@E&ie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

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

K
Poruchy oka Q&

L\

Zvysena slzivost (G3/4: 0%)

Poruchy ucha a intu

Poruchy sluchu (G3/4: 0%)

Srdecni pgrﬁ@A I

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

Gastro"ntg@mli poruchy

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

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

Bolest bticha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitida/porucha
polykéni/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 4,0%)

Sveédiva vyrazka (G3/4: 0,7%);
Poruchy nehtd (G3/4: 0,7%);
Exfoliace kiize (G3/4: 0%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3/4: 19,0 %);
Horecka (G3/4: 2,3 %);
Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich uinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? poddvaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu zaludku

Poruchy krve a lymfatického systému
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly

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

G-CSF (viz bod 4.2).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

"0'{\

-,

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné (‘@ nezadouci
organovych systémi | uinky ucinky uci
RIPA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 6,3 %):; \‘o
Neutropenick4 infekce N

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Nadorova bolest (@"
0,6 %) {

'

/

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4:
76,3 %);

Trombocytopenie
(G3/4:5,2 %)

%
*\

Anemie (G3/4: 9,2 %); AI,\/Q
N

Q\
Febriln@n\openie

Poruchy imunitniho

oF

ypersenzitivita

systému

.

systému A (nezavazna)
Poruchy metabolismu | Anorexie ( ~@76 %)

a vyzivy

Poruchy nervového Dysg @érosmie; Zavrat

Re ni*senzoricka
éqsatie (G3/4:
6 %)

Poruchy oka ‘ Q

Zvysena tvorba slz
Zanét spojivek

Poruchy

a labyrinte~

Poruchy slyseni

ha P R

uc

te»\A
y

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

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

ruchy Zilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Esofagitida/porucha
4,0 %); polykani/bolesti pii
Prijem (G3/4: 2,9 %); |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Bolest bficha;
Dyspepsie;
Gastrointestinalni

krvaceni (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

Poruchy kiize 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 tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

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

K7\

Edém
VySetieni Ptirtistek hmotnosti @V
o Induké¢ni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324) \$
] . C
MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci éné casté nezadouci

organovych systémi

ucinky

éinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

E g ) )
Neutropenicka irfgkce

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

pu

\
Rakovinn@evst

(G3/4:@o)

Poruchy krve a
lymfatického systému

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

12,4 %); k

Trombocy @
(G3/4: ;
Febril tropenie

XY

)

Poruchy imunitniho
systému

AN

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu
a vyZivy 14

orexie (G3/4:
2,0 %)

Poruchy nervové
systétmu ¢

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

Zavrat’ (G3/4: 2,0 %);
Periferni motoricka

4 \ Periferni senzoricka neuropatie (G3/4:

' neuropatie (G3/4: 0,4 %)
Por oka Zvysena tvorba slz Zanét spojivek
Poruchy ucha Poruchy sluchu
a labyrintu (G3/4:1,2 %)
Srdecni poruchy Arytmie (G3/4: Ischemie myokardu

2,0 %)
Cévni poruchy Zilni poruchy
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MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi ucinky ucinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: Dyspepsie (G3/4:
poruchy 13,9 %); 0,8 %);

Stomatitida (G3/4: Gastrointestinalni

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

Zvraceni (G3/4: Gastrointestinalni

8,4 %); hemorhagie (G3/4:

Diarhea (G3/4: 6,8%); | 0,4 %)

Esofagitida/dysfagie/

odynofagie (G3/4:

12,0 %); . Q

Zacpa (G3/4: 0,4 %) ) @
Poruchy kiize Alopecie (G3/4: Sucha pokozka; A
a podkozni tkané 4,0 %); Deskvamace

Svediva vyrazka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkdné

Myalgie (G3/4: 0,4 %) .

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

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

Edém (G3/4: 1,2 %)

Vysetieni

Ubytek hmotnosti

Piirastek hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurce
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v @
t

Ze je spojovana s dal$imi primarnimi m
(frekvence neni znama), véetné no@

karcinomu prsu pii pouziti reiin&

syndrom (frekvence méné ‘:a

Poruchy krve a lymfatl
Byl zaznamenan tlu

diseminovana 1nt

Byly hl

systemu

prcw hypersenzitivni reakce na paklitaxel.

Poruchy nervového systéemu
Vzéacné byly pii aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se n€ékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

\;\/

yjici cysty a polypy)
naci s dalsi protinddorovou 1écbou, o které je znamo,

ami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit

kinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u

byly hlaseny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky

Poruchy i tho systemu
Bylo hias ¢kolik ptipadd anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.
efly hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientt, kteti jiz predtim

tni dfené a dalsi hematologické nezadouci ucinky. Byla hlasena
i koagulace (DIC), Casto spojend se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Byly hlaseny velmi vzacné piipady pfechodnych poruch zraku (jiskieni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany piipady slzeni

s konjunktivitidou nebo bez ni a ptipady obstrukce slznych kanalktl s vyrazné zvySenym slzenim.

U pacientt 1é¢enych docetaxelem byly hlaSeny pfipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).




Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byla hlaSena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

U pacientl 1é€enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znamo), nékdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlaseny Zilni tromboembolické pfihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy ‘@Q
Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a pripady intersticialni \k
pneumonie/pneumonitidy, intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respi 110 selhani,
které mohou byt nékdy fatalni. U pacientl 1éCenych soucasné radioterapii byly vziec zaznamenany
ptipady radiaéni pneumonie. . K

\°

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, véetné kolitidy, isch@ olitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frelive i znamo).
Vzéicné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v diisledku poruchy ze“{va iho traktu, véetné

enterokolitidy a gastrointestinalni perforace. Vzacné byly zazr@ ny piipady ileu nebo stfevni

obstrukce. @

Poruchy jater a zlucovych cest J
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitq'd , hékdy fatalni, hlavné u pacientil s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané @%

P1i 1é€bé docetaxelem byly hlaseny pii ozniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zavazné koz adouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (@akutni generalizovana exantematdzni pustuléza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaSeny zmé obné sklerodermii, kterym obvykle predchazel periferni
lymfedém. Byly hlaSeny_p x\ yskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a moc“%t cest
Byly hlaseny pfi}:’a renélni insuficience a selhani ledvin. Pfiblizné u 20 % téchto ptipadii nebyly
pritomny zadné fizikqvé faktory pro akutni selhani ledvin, jako napiiklad soucasné podavani
nefrotoxick o& ivych ptipravki a gastrointestinalni poruchy.

uchy a reakce v misté aplikace

a zaznamenana ,,recall” reakce.

predchozi extravazace byla (s frekvenci neni znamo) pozorovana ,,recall” reakce (opakovani
kozni reakce v misté piedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném miste).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace

a plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyt. Vétsinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pripady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prijmem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik zprav o pfedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni znamo antidotum.
V ptipad¢ predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech predavkovani Ize o¢ekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkl. Hlavni komplikace, které lze pii predavkovani predpokladat, jsou utlum kostni dfene,
periferni neurotoxicita a mukozitida. Pacient by m¢l byt 1é¢en G—CSF co nejrychleji po zjisténi
predavkovani. V piipad¢ potfeby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka l1écba. ‘

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti é\,

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02. g

Mechanismus uéinku

'

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do \a)ilnich mikrotubulil a zabraiiujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu Voln% ulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament. Q

oy , . . I3 . , 3 vv_ 1 *
vitalni mitotické a interfazové bunééné funkce. \\

Farmakodynamické uéinky Q* ’

In vitro byla u docetaxelu v klonov ﬁkestech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym myS$im a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a p, @stvé excidovanym lidskym nadorovym buikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéémych koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel piigobi ¢které, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné
mnozstvi p-glykoproteinitkodovaného genem "multidrug” resistence. In vivo je docetaxel nezavisly
na davkovacim sché ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti
pokrocilym myéiﬂl lidskyym transplantovanym tumortim.

L )
Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro narusuje rnik@ulémi sit’ v bunkach, ktera je nezbytna pro

Klinické Géir &ab zpecnost
B

Karcin rsu

D(M)I Zentiva v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécha

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 16cbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu
pozitivnich uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly 1éceny bud’ docetaxelem
75 mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
500 mg/m? (rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl
aplikovan v jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé piipravky byly podany jako intravenozni bolus v den
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1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. V obou ramenech po ukonéeni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptort dostavaly tamoxifen 20 mg denn€ po dobu az 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zatfazena dle smérnic ptislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dv¢ pribézné a jedna
finalni analyza. Prvni pribéznd analyza byla naplanovéana 3 roky poté, co byla do studie zatazena
polovina pacientek. Druhd prubé&zné analyza se uskutecnila po zaznamendni celkem 400 DFS pfipadi,
coz znamenalo median sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
pacientky absolvovaly navstévu lékate po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS ptihodé
anebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim
koncovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim koncovym pargmere
studie z hlediska u¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pti aktudlnim medidnu sledovani v délce 96 mésict. V ﬁmé delsi
beznddorové pieziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovndni s ramenem FAC. e relapst
béhem 10 let byla niz$i u nemocnych, které dostdvaly TAC, ve srovnani s témi, ¢ly FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Ce
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 % amena snizeni
absolutniho rizika tmrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze ptino any u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska % OS, nebyl pii kone¢né
analyze pln¢€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinacﬂA u pacientek s pozitivnimi 4 a

vice uzlinami. Q

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér pros rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC. J
*
Byly analyzovany podskupiny nemocnych v ra‘ C podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktori: \ l
7~
\Wnédorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet ér | 95% CI p= Pomér 95% ClI p=
nemocnych nemocnych< (Uizik* rizik*

Pocet pozitivnich

‘ N
uzlin o \
& 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020

Celkem 5
1-3 Qﬁ? 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ ' \ 78 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*pomér rizik @ei 1 znamena, Zze TAC je spojen s del§im beznadorovym a celkovym pfezitim ve
srovnani .

)
Pacientky’s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami splfiujici kritéria pro chemoterapii
(GBIC 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku Docetaxel
Zentiva v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro
které je vhodna chemoterapie.

Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do skupiny 1é¢ené pripravkem Docetaxel Zentiva
75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539
pacientek v 1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné
fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1é¢ebné skupiné FAC),

v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem
relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo
vysoky histologicky/jaderny stupeii (stupeni 2 az 3) a/nebo vek < 35 let). Oba léCebné rezimy byly
podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. Docetaxel Zentiva byl podavan v 1-hodinové infuzi,
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vSechny ostatni 1é¢ivé pripravky byly podavany intraven6zné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni
profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC po randomizaci 230 pacientek. U pacientek,
které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se sniZila incidence neutropenie 4. stupné, febrilni
neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou 1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu
chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu
az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavéana podle postupil zavedenych ve zii€astnénych
zdravotnickych zafizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které¢ dostdvaly TAC au 51,2 %
pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovand analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (medidn sledovani 77
meésict). Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
l1ékaie po 10 letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésicii) (pokud se nevyskytla DIiS 1hada
nebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarni ym
parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie

z hlediska ucinnosti. O

\né delsi doba

t€no 32 % sniZeni

Pii medianu sledovani po 1é¢bé 77 mésicu byla ve skupiné TAC prokazana signi
pteziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC by
rizika relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0, ), p=0,01). Pii
medianu sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupi 16,5 % nizsi riziko
relapsu v porovnani s pacientkami ve skupiné FAC (pomér rizika = (&, % CI (0,65-1,08),
(p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ pieziti bez onemocnéni nebyl shlé an statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledovani 77 mésict byla vcelkova doba pﬁ&S) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% sniZeni rig' a umhgtl v porovnani s FAC (pomeér rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS n}ezi%ebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.
Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u lécenych TAC bylo zjisténo 9 % snizeni

rizika imrti v porovnani s pacientkami 1é¢enyimi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné¢ TA % ve skupiné FAC pfi dovrseni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skﬂ 'AC pfi dovrseni 10 let sledovani po lécbe.

Pozitivni pomér ptinost a rizik @C v porovnani s FAC ztistal zachovan.

Na zékladé¢ prospektivngd %:ych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAEi r i analyze (s medianem sledovani 77 mésict) (viz tabulka nize):
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Analyza podskupin - adjuvantni 1é€ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami
(analyza populace Intent-to-Treat)

Doba preziti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% CI
skupiné TAC

Celkem 539 0,68 0,49-0,93

Vékova kategorie 1

<50 let 260 0,67 0,43-1,05

>50 let 279 0,67 0,43-1,05

Vékova kategorie 2

<35 let 42 0,31 0,11-0,89

>35 let 497 0,73 052-1,01 4 Q

Stav hormonélnich ‘

receptoru A

Negativni 195 0,7 0,45- Q

Pozitivni 344 0,62 0,%

Velikost nadoru .

<2cm 285 0,69 -1,1

>2 cm 254 0,68 AQ§5-1,04

Histologicky stupei )

Stupen 1 (vCetné stupné 64 0,79 ¢ &} 0,24-2,6

“nehodnoceno”) \

Stupeni 2 216 0,710 0,46-1,3

Stupefi 3 259 (@ 0,39-0,9

Stav menopauzy Q

Pre-menopauzalni 285 K ,64 0,40-1

Post-menopauzalni 254 o 0,72 0,47-1,12

* pomer rizika (TAC/FAC) mensi nez | znaci, ze

ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hled

&: i AC je spojena s delsi dobou pfeziti bez onemocnéni

by pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily

kritéria pro chemoterapii dle St. G

09 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

‘ < \ Pomér rizika
AC FAC (TAC/FAQC)

Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
Vyhovuje relatl i ndlkZCl
pro chemomr
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) | 0,4593

N @ (8,4%) (11,5%)
AN 48/325 69/294 0,606 (0,42 -0,877) | 0,0072

(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin a cyklofosfamid
Cl = interval spolehlivosti; ER = receptor pro estrogen
PR = receptor pro progesteron
2 ER/PR-negativni nebo stupefi 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou

skupinou jako faktorem.
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Docetaxel Zentiva v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnévaci studie faze III, do nichz bylo zatfazeno celkem 326
pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhdni antracyklinti v 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporuéené davee a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U nemocnych po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé
3 tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnt, doxorubicin 23 tydnd, p = 0,54), zvysil vSak
procento odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23
tydnt, p = 0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukoncena 1éc¢ba docetaxelem pro retenci tekutin,

u 15 nemocnych (9 %)byla ukoncena 1écba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tfi pfipady fatalniho
srdec¢niho selhani).

'
U nemocnych po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycirq)gb
a vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydnt a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil pr6een
odpovedi (33 % versus 12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 t}'/dn\‘% 1 tydnd,
p = 0,0004) a prodlouzil celkovou dobu pteziti (11 mésict versus 9 mésicd, p =0,

V téchto dvou studiich faze Il odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu b@lostnimu profilu

zaznamenanému ve studiich faze IT (viz bod 4.8). @

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze III srovna’waf m&nerapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pred zah4j die byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych li bud’ docetaxel v monoterapii

100 mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175& v 3 hodinové infuzi. Oba reZimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

)
Ttebaze primarni cil, celkova 1écebna odpovéd’, rpzdilng ovlivnén (32 % vs. 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese t dne proti 15,6 tydne, p < 0,01) a median pieziti

(15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03).
Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozoroxaite,vice nezadoucich téinkt stupné 3/4 (55,4 %) ve

srovnani s paklitaxelem (23,0 %). !
Docetaxel Zentiva v kombinaci s{ bicinem

Byla provedena velka ramd‘ ana studie faze Il zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim onemoc e‘%n la porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (rameno AQr ti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
zim% byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

(rameno AC). Obﬁ%

o Dom'd@gr se (time to progression — TTP) byla signifikantné delsi v rameni AT proti
r@m@)\ , p =0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95 %ClI: 33,4 —42,1) v rameni
C iEo

i
1,9 tydne (95 %Cl 27,4 — 36,0) v rameni AC.
o V vé procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
ez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 %ClI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 %
(95 %Cl: 39,8 — 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence t€zké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), prajmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni
AC byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi
incidence tézké kardialni toxicity: méstnavé srdecni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekeni frakee levé srde¢ni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF
02>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnave srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé
srdecni selhani).
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V obou ramenech byla sledovana kvalita Zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu lécby
a nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu

s overexpresi HER2, které nemély predchozi 1écbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovéano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel

S trastuzumabem byly u nemocnych G¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély piedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této klicové studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci
(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem THC 3+ a 95 % nemocnych s nédore;n I@Jr
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

\

ay

Parametr Docetaxel plus trastuzumab? Docetaer‘
n=292

Procento odpovédi 61 % >

(95 % CI) (50-71)

Stiedni doba trvani odpovedi

(mésice) 11,4

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

Stiedni doba do progrese 10.6 \ N 5.7

(TTP) (mésice) (7,6-12,9) <\ (5,0-6,5)

(95 % CI) o 1

Stiedni doba pieziti (mésice) 30.52 Q 22.12

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

nedosazeno.

TTP = doba do progrese; “ne” — nestanoveno ngb\d S
! Analyza celého souboru (intent-to-treat) \
20dhadovana stiedni doba preziti

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kap@em

Data jedné multicentrické mezi
docetaxelu v kombinaci s ka|
metastazujicim karcino

odpi kontrolované klinické studie faze III podporuji pouziti

inem pro 1é¢bu nemocnych s lokalné pokroc¢ilym nebo

po selhani predchozi 1é¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo
randomizovano 255 pagi é&bé docetaxelem (75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi
kazdé 3 tydny) a kape inem (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnii s naslednou pauzou
1 tyden). 256 nemo&nych'bylo randomizovano k 1é¢b& samotnym docetaxelem (100 mg/m?

% jednohodino@: venozni infuzi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim
docetaxe ecttabin (p = 0,0126). Stfedni doba pieZiti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin)
versus 8 docetaxel samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych

nemoc (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel
samginyy); p = 0,0058. Doba do progrese onemocnéni byla del§i u kombinace docetaxel + kapecitabin
(p < 0,0001). Stedni doba do progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni
(docetaxel samotny).
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Nemalobunécny karcinom plic

Nemocni diive léceni chemoterapil s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze 11 u dfive 1é¢enych nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnt)

a celkové preziti vyznamné delsi pti 1é¢bé docetaxelem v davee 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné
1é¢by (best supportive care — BSC). Rovnéz procento jednoletého pteziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %).

U nemocnych lé¢enych docetaxelem v davee 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC nizi spotieba
morfinovych analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu

k onemocnéni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkové procento odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych nemocnych a stéedni doba trvani odpovedi
byla 26,1 tydne.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s platinou u nemocnych drive chemoterapii nelécenych A®
nebo 1V,

yli 1éCeni
) 75 mg/m?

s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti d
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1écbé doceta)?
V jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 m dané béhem 30 —
60 minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢bé& docetaxelem 75 mg/m? v inové infuzi

v kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.m%J dobu 30 — 60 minut kazdé
tfi tydny, nebo k 16¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym pg doBu 6 —10 minut v den 1, 8, 15,
22 s naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m?v den 1s opako“@ azdé 4 tydny (VCis).

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC s%

Data o preziti, stfedni dob& do progrese a procentu odpc(@obou ramenech studie dokumentuje

nasledujici tabulka: J
e p
v
TCis \‘ YCIS Statisticka analyza
n 3408 n =404
Celkové preziti (primarni cil): @(
Stredni doba pieziti (mésice) A 3 10,1 187 IZ)g/an r6z19k§171 ,11 %324 -
X s 1.5 40
Jednoleté prezm QQ b 46 41 ]Egge&n}é Iro_zld 111: ?240?)
Lécebny rozdil: 6,2 %
Dvouleteﬂ'{\ 21 14 95 % CI- 02; 13.]
Stiedni doba do Pomgér rizika: 1,032
(tydny): f 22,0 23,0 [95 % CI: 0,876, 1,216]
, « 1 Lécebny rozdil: 7,1 %
o . H
Celkovej)‘:@povedl (%): 31,6 24,5 [95 % CI: 0,7; 13.5]

*. Kor 5ro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifika¢ni faktory (staddium
onemo i a oblast, kde probihala 1é¢ba) na zaklad¢ populace hodnotitelnych pacientd.

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

Pro kombinaci docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s referen¢ni 1écbou VCis prokazana ani

ekvivalence, ani neinferiorita.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastraéné rezistentni karcinom prostaty




Bezpecnost a uc¢innost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych s
kastra¢n¢ rezistentnim karcinomem prostaty byla hodnocena v randomizované multicentrické studii
faze 111 (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:

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

o Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.

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

Ve vSech tfech rezimech byla 1écba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U nemocnych, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tfi tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi léCenymi mitoxantronem. ProdlouZeni pieziti pozorované
v rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pfi srovnani s kontrolnim rame

s mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v na ici
tabulce:
Cilov4 hodnota Docetaxel kazdé Docetaxel itoxantren
3 tydny kazdy tyden ydny
Pocet pacientd 335 334
Stiedni doba preziti (mésice) 18,9 174 g 16 5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) @ 14,4-18,6)
Pomér rizik 0,761 0,912
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1 ﬂﬂ
Hodnota p™* 0,0094 0,362\, --
Pocet pacientd 291 300
Procento PSA** odpovédi 45,4 ﬁ 31,7
95% ClI (39,5-51,3) 4. (44,9-53,9) (26,4-37,3)
Hodnota p* 0,0005 ‘0“1 »<0,0001 -
Pocet pacientd 153 \‘;V 154 157
Procento snizeni bolesti (%) 344 31,2 21,7
95% ClI (27, ) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
Hodnota p* 0)( 0,0798 --
Pocet pacienttl \ 41 134 137
Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
Hodnota p* 0,1112 0,5853 -
fStratifikovany log ran
*Prah statistické sti =0,0175

**PSA: Prostatlc pecificky antigen

Vzhlede ze pri podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirné lep$i bezpe¢nostni
profil i odavam docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude
podava cetaxelu kazdy tyden piinosnéjsi.

\% Mé kvalité Zivota nebyly mezi 1écebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
studie STAMPEDE

Bezpecnost a t¢innost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1é¢bou (ADT) u pacientt s
vysoce rizikovym lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupiiové studii
(MAMS) s fazi I/11I bez pteruseni (STAMPEDE — MRC PROS). Celkem 1776 muzskych pacientd
bylo zatazeno do zkoumanych 1é¢ebnych skupin:

e Standardni 1écba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
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e Pouze standardni lécba

Docetaxelova 1écba byla podavana nepretrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty melo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1écbou, 724 dostavalo pouze standardni 1écbu.

U téchto pacientii s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového pieziti vyznamné delsi
ve skuping 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1éCbou, s medianem celkového
preziti o 19 mésict delsim pfi ptidani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou u pacientd
S metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce: ‘ Q
Uginnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni léébogkl ecbe
pacienttl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPED

<
Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba Po@ﬂ?lardni 1écba
Pocet pacientil s metastatickym 362 y o 724
karcinomem prostaty ‘ K
Median celkového pieziti (mésice) 62 Q\ 43
95 % ClI 51-73@ 40-48
Upraveny pomeér rizik Q 0,76
95 % Cl . (0,62-0,92)
p-hodnota@ N\ 0,005
Median pieziti bez selhaniP N
(mésice) \& 20,4 12
95 % Cl (@) 188252 9,6-12
Upraveny pomér rizik \s 0,66
95 % CI K@' (0,57-0,76)
p-hodnota@ . < 0,001

ap-hodnota pocitanas? X

stratifikace (s vyji

Q&mnéru pravdépodobnosti a upravena pro vsechny faktory

enter a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkuSebnim

obdobim ‘

b Pteziti bez sgliani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné¢ jednoho z

ichy bioghemicka porucha (definovana jako o 50% vys$si nartist PSA nez jsou nejnizsi
tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1éCby); progrese

né karcinomem prostaty.

zpu

Studie CHAARTED

Bezpecnost a uc¢innost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
pacienti s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi IIIl multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacientii bylo
zatazeno do zkoumanych 1é¢ebnych skupin:

e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na zacatku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Samotna ADT

Medién celkového preziti byl vyznamné delsi v 1écebné skupiné s docetaxelem nez ve skupiné se
samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésict del§im pii pfidani docetaxelu k ADT
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(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (Cl) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v

nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu a ADT pfi 16¢bé pacienttl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem

prostaty (CHAARTED)
Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT

Pocet pacienti 397 393
Median celkového pieziti vSech pacientll (mésice) 57,6 44,(9
95 % ClI 49,1-72,8 34,%
Upraveny pomeér rizik 0,61 A—
95% ClI (0,47-0,80) O --
p-hodnota? 0,0003 ’é\ -
Median preziti bez zndmek progrese (mésice) 19,8 ho 11,6
95% CI 16,7-22.8 ° 10,8-14,3
Upraveny pomeér rizik 0,60 -
95% ClI 0,51-0 -
p-hodnota* P<0; -
PSA odpoved™* po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0 77 (19,6)
p-hodnota@™ 0001 -
PSA odpovéd™* po 12 mésicich — N(%) M0 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota@™ ,Q <0,0001 -
Median doby do kastracné rezistentniho karcinong N
prostatyP(mésice) RS 20,2 11,7
95% ClI \\ (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik \ l 0,61 -
95% ClI (0,51-0,72) --
p-hodnota®™ \ <0,0001 -
Median doby do klinické progres ice) 33,0 19,8
95% ClI K (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik ‘ 0,61 -
95% ClI K Q (0,50-0,75) -
p-hodnota?™ ,\\ <0,0001 -

@ Doba do prom‘nn%&s‘[i: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlo§ti odpovédi: Fisheriiv exaktni test
* p-hodnota k@pl ému ucelu.
ed

** PSA N

Odpoved prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml méfena pro

dve né minimalné 4 tydny oddélena méteni.
b Do kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
n inické progrese (t.j. nartistajici po¢et symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle

kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumord (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vySetiujiciho), podle toho, co nastane dfive.
C Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. naristajici podet

symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhor$eni vlivem

karcinomu podle nazoru vySetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpe¢nosti a t¢innosti docetaxelu v 1é¢bé pacientti s metastatickym

adenokarcinomem zaludku, v¢etné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka oteviena
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randomizovana studie. Celkem bylo 1é¢eno 445 pacienti s KPS > 70, a to bud’ docetaxelem (T)

(75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou (C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem (F)

(750 mg/m? denné po dobu 5 dni) nebo cisplatinou(100 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem

(1000 mg/m? denné po dobu 5 dni). Délka cyklu 1é¢by byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci
CF. Median poctu 1é¢ebnych cykli na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi
1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem. Snizeni rizika u progrese bylo
32,1 % a bylo spojeno s vyrazné delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba
preziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se sniZzenim rizika imrtnosti o
22,7 %. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v 1é¢b& pacientl s adenokarcinomem Zaludku

Cilova hodnota TCF CF ‘ Q
n=221 n=224 @,

Medién TTP (mésice) 5,6 3,7 N
(95%Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Pomér rizik 1,473 KO
(95%Cl) (1,189-1,825) . »-\.
*p-hodnota 0,0004 OO
Median preziti (mésice) 9,2 8,6 t

(95%Cl) (8,38-10,58) (7,16-

2lety predodhad (%) 18,4 . &é

Pomér rizik 1,293 \

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

*p-hodnota

Pomér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7 254

*p-hodnota 'l" ,0106

Progresivni onemocnéni jako nejlepsi o

celkova odpovéd’ (%) &V 259

* Nestratifikovany log rank test % 9

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi y jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF

ramenem. ®
Analyza aktualizace doby pf ovedena a sledovani po 1é¢be¢ s medianem doby 41,6 mésicii dale
neprokazala zadny statisél namny rozdil, presto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze ‘tQ CF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita A a (QoL) a vysledky klinického zlepseni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch

TCF ramene. cieptti [éCenych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % kone¢né deteriorace
celkovéh No niho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorsetij p = 0,0088) ve srovnani s pacienty lécenymi CF.

Ka\gnrgm hlavy a krku

e Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Utinnost a bezpe¢nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientt s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX323).
V této studii bylo 358 pacientl s inoperabilnim lokaIn¢ pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou 1é¢ebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1é¢eni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou
5-fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve formé 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespont mala odpovéd’ (> 25%
redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti nadoru). Po skonéeni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejvice 7 tydnd, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozafeni.
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Radioterapie (RT) byla provedena podle mistnich postupti v pribéhu 7 tydnti (TPF/RT). Pacienti v
kontrolnim rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuorouracilem (F)

1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v ptipadg,
Ze byla po 2 cyklech pozorovana alespon minimalni odpovéd’ (= 25 % redukce velikosti
dvojdimenziondlné¢ méfeného naddoru). Na konci chemoterapie, po minimalni prestavce 4 tydnt a
maximalni pfestavce 7 tydni, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7
tydnt radioterapii (RT) podle postupil pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena
bud’ s konven¢ni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou denné, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy)
nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiacni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné¢ (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni pocinaje d
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacientii bez dalsi progrese (PFS), byl signifi

delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3 mésicll) s.c ym
medidnem doby sledovani 33,7 mésicii. Median celkového preziti byl také 51gn1ﬁkant ive
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicil) s enim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky u¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce K

Uginnost docetaxelu v induké&ni 16¢bé pacientl s inoperabilnim lokalné po 0 m SCCHN (Intent-
to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel - ‘ Cis + 5-FU
Cis+5
n n=181

Median preziti bez dalsi progrese (mésice) & 8,3
(95 %Cl) é‘ (10y1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika %4 V 0,70
(95 %CI) W\ (0,55-0,89)

p- hodnota \ l 0,0042
Median pieziti (mésice) @ 18,6 14,5
(95 %ClI) A (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomér rizika 0,72
(95 %ClI) K@' (0,56-0,93)
**p- hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpové moterapii (%) 67,8 53,6
(95 %ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p- hodnota ‘ 0,006
Nejlepsi celkovagdpoved” po 1é¢be ve studii
[chemoteraw +/A radioterapie] (%) 72,3 58,6
(95%C1) S\, (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p- :@) 0,006
Media y trvani odpovédi na chemoterapii £ n=128 n=106
ra%ii (mésice) 15,7 11,7
(95 %ClI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomeér rizika 0,72
(95 %ClI) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

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

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

**|_ogrank test

*** Chi-kvadrat test

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

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby métila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potfebné diety, dopadly jednoznacné ve prospéch TPF v porovnani
s PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi

v porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepSilo u obou skupin a vykazovalo
adekvéatni zvladnuti bolesti.

e Induk¢ni chemoterapie, ndsledovand chemoradioterapii (TAX324) Q
V randomizované, multicentrické, oteviené studii Ill. faze (TAX324) byla sledovana beﬁ
ucinnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim mem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientt s lokalné€ pokroc¢ilym nadorem (SC%

vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pa01ent dala z pamentu
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientl s nizkou prav éxj nosti, ze budou
operaci vyléCeni a pacientt, u nichZ byl zamér zachovat organ. Pii sledova nosti a bezpecnosti
bylo vyhradn¢ sledovano preziti a ispechy v zachovani organu nebyly ilem. Pacienti v
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v in ave%).r infuzi, nasledovany
cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az téthodi uze, nasledovanou
kontinualni intravendzni infuzi 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m2@ 1. dne do 4. dne. Cykly se
opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cyklt. Vsichni pacie ichZ nemoc neprogradovala, dostali
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). @v kontrolnim rameni dostali
cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tfihodig) ¢ infuzi 1. den, nasledovanou kontinualni
intravenozni infuzi 5- fluoruracilu (F) 1000 mg/m? d 1. dne do 5. dne. Cykly byly opakovany
kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, \ eprogredovali, byli podle protokolu (PF/CRT)
lé¢eni chemoradioterapii. X

Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech dos
a ne pozdéji nez 8 tydnt (den 22 az de
chemoradioterapii. Béhem radioter;

uvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
sledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
la podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové

infuze do maximalniho poétu 7 da adioterapie byla provedena megavoltaznim piistrojem s
pouzitim denni frakcionace ( enné, 5 dni v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni che oterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo

Primarni cil studie, ce @ pieziti,(OS), byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058)v rameni s
docetaxelem nez b PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mésicl), s 30 % redukei rizika smrti v
porovnani s PF (Ra d ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (Cl) = 0,54-0,90) v celkovém
ovani 41,9 mésict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progkesé hebo smrti a 22 mésicni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésicii po
TPF a po PF). Toto bylo opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test
ysledky uc¢innosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

kréni dissekcei. VSichni § ienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.
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Ucinnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s lokalng pokro&ilym spinoceluldrnim karcinomem
hlavy a krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0,70
(95% Cl) (0,54-0,90)
*p - hodnota 0,0058
Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95% ClI) (19,3-NA) (10,6-20,2) Q
Pomér rizika: 0,71 'Q>
(95% ClI) (0,56 — 0,90) A
**p - hodnota 0,004 )
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) 71,8 %"
na chemoterapii (%) (65,8-77,2) (O7¢9510
(95% CI) N
***p -hodnota 0,070 Q
Nejlepsi celkova odpoveéd (CR + PR) 76,5 \@ 71,5
na lé¢bu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) ‘ (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)
(95%Cl) A’Q
***n - hodnota o 209

Pomér rizika mensi nez 1 vypovida ve prospec}l,kom ace docetaxel + cisplatina + fluoruracil
* neptizpusobeny log-rank test

** neptizplsobeny log-rank test, neprlzpus ohonasobnemu porovnavani

***Chi kvadrat test, neprlzpusobeny onasdpnému porovnavani

NA-neuvadi se

Pediatricka populace A

i @y. rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Docetaxel Zgrﬁ Sech podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu,
nemalobuné¢ny karcinon®plicy karcinom prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku
nezahrnujici nasofary % ni karcinom typu II a Il mén¢ diferencovany (viz bod 4.2 pro informace o
pouziti u déti). ¢

Evropska agentura pro 1écivé

5.2 Fagn ﬁne cké vlastnosti

Absorp(@

FarmaKokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze [ u pacientii s tumory po aplikaci davky
20 az 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. 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 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.ug/ml. Sttedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 I/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 . Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.
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Eliminace

U tf pacientil s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znageného uhlikem *C. Docetaxel
byl vylu¢ovan v prubéhu sedmi dnlt moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu¢ovani moci predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity

a velmi malé mnozstvi ve formé nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zv14astni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakoki
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zakladg 't
faze 1. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta. O

tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snii@ kdva clearance
V praméru o 27 % (viz bod 4.2). ‘

Retence tekutin Q\
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou neb n¢ tézkou retenci tekutin a pro
pacienty se zavaznou retenci tekutin nejsou Zadné udaje zici.

o
Kombinovana 1é¢ba R @

Doxorubicin
Pokud byl podan v kombinaci, neovliviio cetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické
hladiny doxorubicinolu (metabolit dox nu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a

Porucha funkce jater
U malého poctu pacientti (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi iv@é nebo stiedné

cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna j j ucasnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici |tab|nu na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né, neprokazaly
Zadny vliv kapemtabmu oklnetlku docetaxelu (Cmax @ AUC) ani vliv docetaxelu na

farmakokinetiku Vyzn ho metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearancgﬂ v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
F armalgokl@ proﬁl cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii
podani né cisplatiny.

CiMa s 5-fluoruracilem

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluoruracilu u 12 pacientd 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.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazano, Ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozému na buitkaich CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi. V. Amesov¢ testu nebo
ve zkousce genové mutace CHO/HGPRT vSak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou
v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavetl naznacuji, Ze docetaxel
mize poskozovat samci plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE §

6.1 Seznam pomocnych latek O
Polysorbat 80 K
Ethanol ’\%
Bezvoda kyselina citronova g

6.2 Inkompatibility ‘ K

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pﬁp@: vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6. @

6.3 Doba pouZzitelnosti S Q

*
Neoteviend injek¢ni lahvicka \$
3 roky N l \

Po otevfeni injekéni lahvicky
Injekeni lahvicka je urcena k jedn Ae mu pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotfebovana ihned, je doba a p %}r uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho Q
Z mikrobiologického hl! k. si rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

podminek a 1é¢ivy pripravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pﬁpréﬁjs v odpovednosti uzivatele.

Po pﬁdém]d‘(gézm o vaku je infuzni roztok docetaxelu pfipraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin,
pokud je u@ van pii teploté do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (véetné jedné hodiny infuze
pti intr@oznim podani).

Che 4 a fyzikalni stabilita po otevfeni pred pouzitim infuzniho roztoku ptfipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pti

teploté uchovavani 2 az 8 °C.

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Pro podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeéni lahvicka o objemu 7 ml obsahujici 4 ml koncentratu je vyrobena z ¢irého skla tidy | a
opatiena cervenym hlinikovym odtrhavacim vickem a fialovym plastovym vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

N . y ., e )
Docetaxel Zentiva je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencialné toxickou la(ﬁ
nutno zachovavat pii manipulaci a p¥ipravé roztoku Docetaxel Zentiva piisluSnou opatr

Doporucuje se pouzivani rukavic. O
Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Zentiva dostane do kontakt zkou, ihned ji
omyjte dukladné mydlem a vodou. Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok xel Zentiva

dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji oplachnéte dikladne vodou.

Pfiprava K intravendznimu podéni ¢ @

Priprava infuzniho roztoku
NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky o
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docet
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injeké¢ni lahvi

jici 2 injekéni lahvicky (koncentrat
iva 80 mg/4 ml koncentrat pro

L 2
Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat pr:) i ni roztok nevyZaduje ZADNE piedchozi
nafedéni rozpoustédlem a je pfipraven @p pridani k infuznimu roztoku.

Injekéni lahvicka je urcena k jednoréq pouziti a ma byt pouzita okamzite.

Pokud jsou injek¢ni lahvicky uc y V chladnicce, ponechte 5 minut pfed pouzitim stat
pozadované mnozstvi krabice avku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pii teploté
do 25 °C.

vyzadovat vice nez je jekeni lahvicku. Kalibrovanou injekéni stfikackou s jehlou 21G asepticky

o \
Pozadovana davka ptip % otetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pro pacienta mize
naberte odpovidagnnév stvi pfipravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok.
1

P

Injekéni h'@ pravku Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml obsahuje docetaxel v koncentraci
20 mg/ml
Pozadofany objem piipravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok musi byt vstiiknut

Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby
nebyla piekrocena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.
Infuzni roztok v infuznim vaku je tieba pouzit pfi teploté do 25 °C v prib&hu 6 hodin véetné
jednohodinové infuze pacientovi.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravku je tfeba infuzni roztok Docetaxel Zentiva pted pouzitim
vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vytadit.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Praha 10

Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO . Q
EU/1/07/384/004 l%

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE (;\,

Datum prvni registrace: 20. dubna 2007 \
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2012 Q’
‘\K

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

Podrobné informace o tomto piipravku jsou K disp Zi& webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eul»
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg ve formé docetaxelum trihydricum.
Jedna injekéni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 160 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje 4 ml bezvodého ethanolu (3,16 g). ‘ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. A

3.  LEKOVA FORMA é\,
\S

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). g

Koncentrat je svétle Zluty az hnédozluty roztok. ¢ K

KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace S Q
L 2
Karcinom prsu ¢ <\/

Docetaxel Zentiva v kombinaci s doxom%a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni 16¢bé

e S operabilnim karcinom s negativnimi uzlinami.

nemocnych:
e S operabilnim karcinomem 2§A pozitivnimi uzlinami

'

U operabilniho karcinomup egativnimi uzlinami je mozné nasadit adjuvantni 1écbu jen t€ém
pacientkam, které spliuji‘podminiky pro chemoterapii v souladu s mezinarodné uznavanymi kritérii
pro primarni 1écbu ca @ » stddia karcinomu prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Zentivi % koniBinaci s doxorubicinem je indikovan k 168b& nemocnych s lokélng
pokrocilym ye@stazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1é¢eni
cytotoxicko K u.

entiva v monoterapii je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné€ pokro¢ilym nebo
icim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Piedchozi 1écba by méla
zahrndVat antracyklin nebo alkyla¢ni latku.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢b&é nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana overexprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii
pro metastatické onemocnéni.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné

pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi
1écba by méla zahrnovat antracyklin.

95



Nemalobunéény karcinom plic

Docetaxel Zentiva je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptfedchozi chemoterapie.

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

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty. ‘
Docetaxel Zentiva v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo @
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacientli s metastatickym hormonalng senzitivnim

karcinomem prostaty. O
Adenokarcinom zaludku 6\$

Docetaxel Zentiva v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1écbé nemoa’ch

L g

Docetaxel Zentiva v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem je indikova bé nemocnych
s metastatickym adenokarcinomem Zaludku vcetné adenokarcinomu ga@ gealniho spojeni, ktefi
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku Q\

Docetaxel Zentiva je v kombinaci s cisplatinou a 5-fluo @m indikovan k indukéni 1é¢bé pacientt
s lokalné pokroc¢ilym dlazdicobunéénym karcinom%h& krku.

L 2
4.2 Davkovani a zptusob podani * \

Pouziti docetaxelu by melo byt omezeno notky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mél p(& ouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod

6.6).

Davkovani

Pti 1é¢be karcinomu prs Xa;gbunecneho karcinomu plic, karcinomt zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud ne@ raindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako

mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po dobu 3 dnil pocinaje jeden den

napiiklad dexamét on
pred aphkam do lu (viz bod 4.4).
U metastqjc astracné rezistentniho karcinomu prostaty je pti souc¢asném podavani prednizonu

nebo pyedrijzojonu doporucena premedikace perordlnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

1ckého hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
predniZonu nebo prednizolonu doporuc¢enou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

hodinu

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

Karcinom prsu

V adjuvantni 1é¢bé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je
doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a
cyklofosfamidu 500 mg/m? jednou za 3 tydny, 6 cykli (TAC rezim) (viz téz Uprava davky v pribéhu
1écby).
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K 1é¢bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporu¢ena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 1é¢b& v prvni linii je docetaxel v ddvce 75 mg/m? podavan
v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporu¢ena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny,
trastuzumab je podavan tydné. V klicové studii byla tivodi infuze docetaxelu podana nasledujici den
po prvni davce trastuzumabu. Nésledujici davky docetaxelu byly podany bezprostfedné po ukonceni
infuze trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfie tolerovana. Davka a aplikace
trastuzumabu viz souhrn tidaji o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tfi tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnd, po nichz
nasleduje tydenni piestavka. Viz souhrn udaju o piipravku kapecitabin pro vypocet davky ‘

kapecitabinu podle plochy povrchu téla. @.
Nemalobunécny karcinom plic A

Pro nemocné 1écené pro nemalobunéény karcinom plic bez piedchozi chemoterapigge orucen
docetaxel v davce 75 mg/m? bezprosttedné nasledovany cisplatinou v davce 75 po dobu 30-
60 minut. K 1é¢bé po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je de ena davka

docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.
Karcinom prostaty ) @

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo p@lon v davce 5 mg dvakrat denné

peroralné je podavan kontinualné (viz bod 5.1). @

Doporudena davka docetaxelu je 75 mg/m? kaiglé y v 6 cyklech. Soucasné mize byt peroralné
podavan prednizon nebo prednizolon v davce 5 akrat denng.

&

formé jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou
uze (ob& pouze v den 1). Dale pak 5-fluoruracil 750 mg/m?
ntinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje koncem infuze

tf1 tydny. Pacienti musi byt ped podanim cisplatiny

7ité hydratovani. Ke sniZeni rizika hematologické toxicity by mél
iz také Uprava davky v priibéhu 16¢by).

Metastaticky hormonalné senzitivai karcinom prosia Q
%idy

Adenokarcinom Zaludku
Doporucena davka docetaxelu je 75 m
75 mg/m?ve formé 1-3 hodiny trvajici
za den podavany formou 24hodi
cisplatiny. Lécba se opakuje
premedikovani antiemet;

byt profylakticky pouZi &F

Karcinom hlavy 4 Kgku

Pacienti musf %}; edikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pted a po podani cisplatiny). Pro
sniZeni rizjkak tologické toxicity muze byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, 1éCeni
docetazele@ studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.

o ﬁc&gﬁ chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
0 induk¢ni 1é¢bu inoperabilniho lokalné pokroc¢ilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy
a krku (SCCHN) je doporugena davka docetaxelu 75 mg/m? v podobé 1-hodinové infuze
nasledované vice nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den 1é¢by, nasledované

kontinualni infuzi 5-fluoruracilu 750 mg/m?za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan
kazdé 3 tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

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

Pro upravu déavek cisplatiny a 5-fluoruracilu viz pfisluSny souhrn udajt o ptipravku.

Uprava davky v prib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podéavat jen pfi poétu neutrofilti > | 1500 bun&k/mm?.

U pacientd, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofilt na < 500 bun&k/mm? po
dobu delsi nez jeden tyden, k zavaznym nebo rozsdhlym koznim reakcim nebo k zdvazné periferni
neuropatii v priibéhu 16¢by docetaxelem, by mélo byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na
75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i po snizeni davky na 60 mg/m? reaguje paci

stejne, méla by byt 1écba ukoncena.

Adjuvantni lecba karcinomu prsu A

U nemocnych, které mély pro karcinom prsu adjuvantni 1é¢bu docetaxelem, doxqﬁt
cyklofosfamidem (TAC), je zapotiebi uvazit primarni profylaxi G-CSF. Pacien eré prodélaly

febrilni neutropenii a/nebo neutropenickou infekci, by méla byt snizena dav taxelu na
60 mg/m? ve vSech nasledujicich cyklech (viz body 4.4 a 4.8). U nemocny: tomatitidou stupné 3
nebo 4 by méla byt davka redukovana na 60 mg/m2, @

V kombinaci s cisplatinou

U nemocnych 1ééenych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/
nejnizsi hodnota poctu trombocyti v predchdzejicim cyklu terapie je < 25 000 bun&k/mm?,
nebo u nemocnych s vyskytem febrilni neutropenie, neb, ocnych se zadvaznou ne-
hematologickou toxicitou, je doporuceno sniZeni % etaxelu v nasledujicich cyklech na

\nblnaCI S cisplatinou, jejichz

65 mg/m?. Pro tipravu davek cisplatiny viz pfislyé ouhrn udajt o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem N\ I \
a

o Uprava davek kapecitabinu viz so ju o pripravku kapecitabin.
o Pokud se u nemocného poprvé o 0x101ta stupné 2, ktera pretrvava v dob¢ podani dalsi
série docetaxelu a kapeCItab utno odlozit podani davky do ustupu projevt na stupen 0-1

a poté pokracovat 100 % i davky

o Pokud se u nemocné hé objevi toxicita stupné 2 nebo poprvé toxicita stupné 3 kdykoliv
Vv pribéhu 1écebné , je nutno nasledujici cyklus odlozit do ustupu projevii na stupeni 0-1
a poté pokracov: ukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m?,

o V ptipadé kazdehg.dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicité stupné 4 ukoncete
podavani docktaxe

, *

Upravy da aStuzumabu viz souhrn dajl o ptipravku pro trastuzumab.

)
\Y kom@i s cisplatinou a 5-fluoruracilem
POW)j de navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
k infeKci na zakladé neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 75 na 60 mg/m?. Pokud
dojde i nasledné k epizodam komplikované neutropenie, davka docetaxelu by méla byt snizena ze 60
na 45 mg/m2. V piipadé trombocytopenie stupné 4 by méla byt ddvka docetaxelu snizena ze 75 na
60 mg/m?. Pacienti by neméli byt [é¢eni naslednymi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilt
nevrati na hodnotu > 1500 bunék/mm? a desti¢ek na hodnotu > 100 000 bunék/mm?®. Pokud tyto
toxicity pretrvavaji, ukoncete 1éCbu (viz bod 4.4).
Doporuéené tpravy davky pii toxicitach u pacientti 1é€enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluoruracilem (5-FU):

Toxicita Uprava davky

Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU 0 20%.
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Druhé epizoda: dale zredukujte davku docetaxelu o 20%.

Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o0 20%.
Druha epizoda: preruste 1écbu.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o0 20%.

stupen 3 Druha epizoda: ve vSech nasledujicich cyklech prestaiite
podavat pouze 5-FU.

Tteti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

Stomatitida/mukositida | Prvni epizoda: ve vSech naslednych cyklech prestafite podavat
stupen 4 pouze 5-FU.
Druha epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20%.

Pro upravu davky cisplatiny a 5-fluoruracilu se fid’te prislusnym souhrnem udaji o ptipravku.
SO

V uvodnich SCCHN studiich u pacienti, u kterych se vyskytla komplikovana neutropénie

prolongované neutropénie, febrilni neutropénie nebo infekce), bylo doporuceno pouziti

k profylaktickému pokryti (napt. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech. @

xS
N2

<
Nemocni s poSkozenim jater %
Na zakladé farmakokinetickych dat u docetaxelu 100 mg/m? v monot 1§ je=l pacientl se zvySenou
hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek hotai hranice normy (HHN)
a soucasnym zvySenim alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasob ‘HN doporucena davka docetaxelu
75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s hladinou sérovéhd%ilirubinu >HHN a/nebo hladinou
ALT a AST > 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkal osfatazy >6nasobek HHN nelze
doporucit zddné snizeni davky a docetaxel nelze podéwa@no prisné odiivodnéné piipady.
V klicové klinické studii v 16¢bé pacientt s adenoképginothem Zaludku kombinaci s cisplatinou a 5-
fluoruracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/n¢ > 1,5 x HHN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x ULN a bilirubinem > 1 x HH ¢chto pacientii nelze doporucit zadné snizZeni
davky a docetaxel by nemél byt pouzit, po%gni fisn¢ indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro
pacienty s jaterni nedostatecnosti 1écené xelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Zv14stni skupiny

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pfipravkug taxel Zentiva v 16¢bé nasofaryngealniho karcinomu u déti ve
véku od 1 mésice do ménégm t nebyla stanovena.

U pediatrické populace N iti pfipravku Docetaxel Zentiva relevantni v indikacich karcinom
prsu, nemalobunécny m plic, karcinom prostaty, karcinom Zaludku a karcinom hlavy a krku
nezahrnujici nasqfaryngedlni karcinom typu Il a IIl mén¢ diferencovany.

Starsi acient*
Na zakla acni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavani u starSich osob zadné zvlastni
pokyny! @

Pii uzit binace s kapecitabinem se u nemocnych ve véku 60 let a star§ich doporucuje sniZeni

uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udaja o ptipravku kapecitabin).

Zpisob podani
Pokyny k ptiprave a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

Pacienti s vychozim po¢tem neutrofild < 1 500 bunék/mm?,
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Pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).
V platnosti jsou kontraindikace ostatnich piipravki, pokud jsou s docetaxelem kombinovany.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U nemocnych s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnil s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt

a zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakei. U nemocnych

s karcinomem prostaty se premedikuje dexametazonem 8 mg peroralné 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu
pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.2).

_ ‘ Q
Hematologie @,

Nejcastéjsim nezadoucim t¢inkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu poklesu @eu‘[roﬁlﬁ
dochazi v priméru 7 dnli po podéani docetaxelu, tento interval vSak mtze byt krat§i ntl

s pfedchozi intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je podavan docetaxel, ¢lo provadet
¢asté monitorovani uplného krevniho obrazu. Pacientim by se mél docetaxef@at Znovu az po
vzestupu poétu neutrofilt na > 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).

V pitpadé zavazné neutropenie (< 500 bun&k/mm?® po dobu sedm" ne @e dnt) v pribéhu &by
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo po&“iti fislusnych symptomatickych

opatieni (viz bod 4.2). Q

U pacientu lé¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatj -fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskyt Va&‘ mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF by mélj f%}lakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie; ngovana neutropenie a infekce na zékladé
neutropenie). Pacienti dostavajici TCF by mi b&élivé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientek 1é¢enych docetaxelem v@aci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se
febrilni neutropenie a/nebo neutro infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacientky
dostaly primarni profylaxi G-CSP. i zmenSeni rizika komplikované neutropenie (febrilni
neutropenie, dlouhodobé febrithi heutropenie nebo neutropenické infekce) je tieba uvazit primarni
profylaxi G-CSF u pacies Qré dostavaji u karcinomu prsu adjuvantni terapii TAC. Pacientky

s [éCebnym rezimem T ely byt peclivé monitorovany (viz bod 4.2 a 4.8).

Gastrointestinélnf rakce

gastroiptestindlnich komplikaci. Ackoliv se vétsina takovych ptipadi vyskytla béhem prvniho nebo
u 1écby docetaxelem, enterokolitida se mtize rozvinout kdykoliv a mtize vést k umrti jiz
niho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevi
zavazfie gastrointestinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

*
U pament{@opemi se doporucuje zvySena opatrnost, a to zejména z diivodu rizika rozvoje

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorn¢ sledovani, zda u nich zejména v prubéhu prvni a druhé infuze nedochazi

K hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v prubéhu nékolika minut
po pocatku infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1écbé hypotenze

a bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to diivodem k preruseni 1é¢by. Teézké reakce, jako je tézka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka/erytém, vsak vyzaduji okamzité pieruseni 1écby
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1é¢by. Pacientiim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan. U pacientd, ktefi jiz diive prodélali hypersenzitivni
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reakci na paklitaxel, existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné
mozné zavazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pfi zahajeni 1écby docetaxelem peclivée
sledovéni.

Kozni reakce

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

Pti 1écbe docetaxelem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci Gcinky (SCARs) vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulézy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a pfiznacich‘zai zhych
koznich projevi a peclivé sledovani.V piipade vyskytu znamek a piiznakd téchto nezadoucfc
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin KO
X

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardiélnﬂo@)otku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

Respiraéni poruchy ) @

Byly hlaseny ptipady syndromu akutni dechové tisné, interstir@neumonie/pneumonitidy,
intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respi;@ selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientil 1écenych soucasné radioterapii byla hlasena éfi pneumonitida.

V piipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich pfi nﬁnﬁ byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vysetien a 1écen odpovidajicim zpﬁ‘so . Doporucuje se pterusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagndza. VEasné zahajen urné 1€cby mtize zlepsit stav onemocnéni.
Ptinos opétovného zahajeni [éCby musi by@& zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater @

U pacientt [éCenych docetaxele @me 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AS $§1 nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy
vice nez 2,5nasobek HHN‘ e vyss$i riziko rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou
toxicka imrti véetné se % ceni ze zazivaciho traktu, které mtze byt fatalni; dale febrilni
neutropenie, infekce, @3 cytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientl se zvySenymi
hodnotami jatern?c testtN(JT) doporu¢ena dévka docetaxelu 75 mg/m? Hodnoty JT by se mély
stanovit jak Pfe jenim terapie, tak pfed kazdym dal§im cyklem (viz bod 4.2).

U paciently s ol sérového bilirubinu vys$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat
se souc¢asnymi hodnotami alkalické fosfatazy 6nasobné vyssimi nez HHN nelze jiz
né snizeni davky a docetaxel mimo ptisné odivodnéné piipady nelze podavat.
linické studie v 16€bé pacientii s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
racilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spole¢né s alkalickou
fosfatazou > 2,5 x HHN a bilirubinem > 1 x HHN; u téchto pacientti nelze doporuéit zadné snizeni
davky a docetaxel by nemél byt pouzit, pokud neni pfisné indikovan. V dalsich indikacich nejsou
dostupné zadné udaje pro pacienty s poSkozenim jater 1é¢enych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné tidaje o nemocnych s t€Zkym poskozenim ledvin 1é¢enych docetaxelem.
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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 srdeéni selhani,
zejména po 1éEbe obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stfedné
tézké az t€zké a bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud je nemocny kandidatem 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, mél by podstoupit
vySetfeni srdce. Srdecni funkce by dale mély byt monitorovany v prubéhu 1écby (kazdé tfi mésice),
coz pomize identifikovat nemocné, u kterych se miize objevit srde¢ni dysfunkce. Podrobn0§ti z

souhrn udajt o pfipravku pro trastuzumab. @

U pacientu lé¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fl $Cilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hladSena ventrikularni arytmie v€etné ventrikuldrni die (n¢kdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vysetfeni srdce. K

Poruchy oka \

U pacientl 1éCenych docetaxelem byl hlasen cystoidni makularni otok acienti s poruchami

zraku maji neprodlen€ podstoupit kompletni oftalmologické Vy§etferg d je diagnostikovan CMO,
ma byt [écba docetaxelem ukoncena a zahajena ptislusnd 1écba (Vi\bo 4.8).

Dalsi primarni malignity @

1é¢bou, o které je znamo, Ze je spojovana s dalSimiptimarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(vCetné akutni myeloidni leukemie, myelodyspl o syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout n€kolik mésicii nebo le 1écb§docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu rizika
vzniku dalSich primarnich malignit sledoé& bod 4.8).

Ostatni 24

V pritbéhu terapie musi zeny mil% pouzivat icinnou antikoncepci, muzi pak jeste alespon 6 mesict
po skonceni 1écby (viz bg \

Je tfeba se vyvarovat s%sného podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napft. ketokonazol,
itrakonazol, klarimny , indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin a
4.5).

vorikonazolz (Q
e |
Dalsi opatfenigpii adjuvantni 1éEbé karcinomu prsu

KMli%znd neutropenie
Pokud¥e u pacienta projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii p gésérﬁocetaxelu v kombinaci s protinddorovou

Gastrointestinalni reakce

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

Meéstnavé srdecni selhani (CHF)
V prubéhu 1écby a dalSiho sledovani musi byt nemocni monitorovani na pfitomnost symptoma
méstnavého srde¢niho selhani. U pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimu uzlinami, které byly
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1é¢eny rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a
5.1).

Pacientky s pozitivnimi 4 a vice uzlinami

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

Starsi pacienti
Upozornéni pro pouziti u adjuvantni lecby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych > 70 let jsou

k dispozici omezené udaje.. ‘
Upozornéni pro pouziti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty @
Ve studii s karcinomem prostaty bylo 1é¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 ne ych, z toho
209 nemocnych bylo ve véku 65 let a vice a 68 nemocnych bylo starSich 75 let. ych

1é¢enych docetaxelem jednou za 3 tydny je incidence poskozeni nehtt o > 10 % nemocnych ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Incidence horecky, prtj m exie a perifernich
otokti byla o0 > 10 % vys$§i u nemocnych ve v€ku 75 let a vice ve srovnani Simi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prosm&g
Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAM%D ) bylo 296 pacientii z 545
pacientil lécenych docetaxelem kazdé 3 tydny ve veku 65 let n@ r$ich a 48 pacientil ve véku 75
let nebo starsich. V docetaxelové skupiné hlésilo hypersenz reakce, neutropenii, anemii, retenci

tekutin, dyspnoe a zmény nehti vice pacientt ve véku > ez pacientd ve véku niz§im nez 65 let.
Zadny z téchto nartsta frekvence nedosahl 10 % rogdil opgoti kontrolni skupiné. U pacientli ve v€ku
75 let a star§ich byly ve srovnani s mlads$imi pacie aSeny s vyssi incidenci (minimalné o 10 %)

neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a 1nfekce§§ h cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokarcino u
Ve studii s karcinomem Zaludku bylo 0 pacienty (221 pacienti v ¢asti studie II1. faze a 79
pacientl v ¢asti studie I1. faze), 16¢ docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem, 74

pacientl ve véku 65 let nebo stargi pacienti byli ve v€ku 75 nebo starsi. V porovnani s mladSimi
pacienty byla incidence zavyaz, '&neiédoucich pfihod u starSich pacientl vyssi. Incidence
nasledujicich neiédoucigl‘ (vSech stupnil): letargie, stomatitida infekce na zaklad€ neutropenie
s frekvenci > 10 % byla acientll ve veku 65 let nebo starSich v porovnani s mladsimi
pacienty.

Starsi pacienti lééeﬁ"l’
Pomocné %t%A
piipravek obsahuje 50 objemovych procent bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 3,16 g
beZyodéld ethanolu na jednu injekéni lahvicku, coz odpovida 80 ml piva nebo 33 ml vina.

dlivy vliv na osoby trpici alkoholismem.

Tuto skute¢nost je tfeba brat v ivahu u t€hotnych nebo kojicich zen, déti a rizikovych skupin, jako
jsou pacienti s onemocnénim jater nebo s epilepsii.

by méli byt peclivé monitorovani.

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

Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto 1é¢ivém piipravku mize ovlivnit u€inky dalSich 1é¢ivych
pripravkda.

Studie in vitro ukazaly, Ze metabolismus docetaxelu se miize zménit souc¢asnym podavanim latek,
které indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany (a tudiz jsou schopny
kompetitivni inhibice enzymu), jako jsou cyklosporin, ketokonazol a erythromycin. Pfi 1é¢bé pacientt
témito 1éCivymi ptipravky je tfeba zvySené opatrnosti, protoZe existuje potencialni nebezpeci
vyznamné interakce.

V piipad¢ kombinace s inhibitory CYP3A4 se mlize zvysit vyskyt nezadoucich t€inkll docetaxelu

v disledku snizeného metabolismu. Pokud se sou¢asnému podavani se silnym inhibitorem CY

(napft. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, % vir,
telitromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotfebi ptisny klinicky dohled a mtize by, é
upravit davku docetaxelu po dobu 1éCby silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). V,
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientl vedlo soucasné podavani docetaxe
ktery je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému snizeni clearance doceta
Farmakokinetika docetaxelu za pritomnosti prednizonu byla sledovana u nel
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o predni
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednizonu na f@

onazolu,
%.
ch s metastatickym
znamo, ze CYP3A4
netiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mog‘\e rakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi piipravky nebyly in vivo oficialné zkou n vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erythromycin, difenhydrami ranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily docetaxelu na proteiny. Podani
dexametazonu navic neovlivnilo vazbu docetaxelu n p%ly. Docetaxel neovliviiuje vazbu
digitoxinu. .
>
ykl&sfamidu nebyla ovlivnéna jejich soucasnym
nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem byla clearance karboplatiny asi 0 50 %
oplatinu v monoterapii.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicin
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z j
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombi
vy$$i nez hodnoty diive uvadéné pr

4.6 Fertilita, tehotenstv1 i

Tehotenstvi K\

O podavani doceth lu téhotnym Zenam nejsou zadné informace. Bylo prokazano, Ze docetaxel je

u potkanti a kral embryotoxicky, tak fetotoxicky, a Ze u potkanii snizuje plodnost. Stejné jako
jiné cytotgx ¢ive pripravky mize docetaxel zplisobit poskozeni plodu, pokud je podavan
tehotn)cm ngn. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavat, pokud neni jasna

rtilnim véku, kterym je docetaxel podavan, by mély byt informovany, Ze je nutno zabranit
ot¢hotieni a ze v pripadé, kdy k oté¢hotnéni dojde, musi ihned informovat osetfujiciho 1ékare.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vylu¢ovana do mateiského mléka. Vzhledem
k potencialnimu nebezpeci nezddoucich Géinkt u kojencu je tudiz tteba po dobu trvani terapie

docetaxelem kojeni prerusit.

Antikoncepce muzu a Zen

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

104



Fertilita

V neklinickych studiich méa docetaxel genotoxické uc¢inky a mize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod
5.3). Proto by muzi 1é€eni docetaxelem neméli b€hem 1é¢by a jesté dalSich 6 mé&sicti po ukonéeni
1é¢by pocit dité, a pied 1écbou by méli zvazit moznost konzervace spermatu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mnozstvi alkoholu
Vv tomto 1é¢ivého ptipravku a nezadouci ti€inky tohoto ptipravku mohou ovlivnit schopnost fidit a
obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencialni vliv mnozstvi
alkoholu a nezddoucich uc¢inki tohoto pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim mé
byt doporuceno, aby netidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezadouci t€inky béhem lecpy 0

4.8 Nezadouci u¢inky !@

Souhrnny bezpec¢nostni profil pro vSechny indikace @

Nezadouci u¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelt@hodnoceny u:

o 1312 a 121 nemocnych lé¢enych pouze docetaxelem v davce 100 m, espektive 75 mg/m?.
o 258 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubici@

o 406 nemocnych lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatin

o 92 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzbﬂa;lbem.

o 255 nemocnych 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kage inem.
o 332 nemocnych (TAX327) lécenych docetax v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem (jsou uvedeny klinicky vyznamné ouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 1276 nemocnych (744 pacientek v TAX 346 pacientek v GEICAM 9805), které dostaly
docetaxel v kombinaci s doxorubicinemsd /nyosfamldem (jsou uvedeny klinicky vyznamné
nezadouci uc¢inky souvisejici s 1écbou).

o 300 nemocnych s adenokarcinomem

221 pacientt V Casti studie III. faze a 79 pacientii
v Gasti studie II. faze) lecenych d lem v kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné n 1 ucinky souvisejici s 1écbou).

o 174 a 251 pacientt s karcm lavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a 5-fluoruracilem (jsou u hmcky vyznamné nezddouci ucinky souvisejici s 1écbou).

o 545 pacientl (stu 1‘: PEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a

uji eakce k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity

zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupen 3 = G3, stupen 3-

4) a terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany

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

Byly popsany nasl
Narodniho tsta

V Mskupiné Cetnosti jsou nezaddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reverzibilni
a nebyla kumulativni; sttedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani
t&zké neutropenie (< 500 bunék/mm?) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida,
prujem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, zavaznost
nezadoucich G¢inki docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny v§echny nezadouci G¢inky (vSech stupnu), které se
vyskytly ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich Géinkt (40 % versus 31 %) a
nezédoucich u€inkl stupné 4 (34 % versus 23 %) pii kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s 1écbou
docetaxelem v monoterapii.
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Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze III u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (= 5 %) nezadouci u€inky souvisejici s 1é€bou
(viz Souhrn udaju o piipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci ucinky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupin€ oproti skupiné kontrolni.

U docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se zpravidla vyskytly béhem ne€kolika minut po zahajeni infuze doc

a obvykle byly mirné az sttedné zavazné. Nejcasteji hlaSené symptomy byly: navaly hor 7ka se
svédénim nebo bez svédéni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horecka nebo t@v
Zavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo ovanou

vyrazkou €i erytémem (viz bod 4.4). 6

L g

Poruchy nervového systému g

Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz ‘bOC&; a 4.4). Mirn¢ az sttedni
neurosenzorické pfiznaky se projevuji parestéziemi, dysestézieml@o olesti vCetné paleni.

Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosgi.

Poruchy kiize a podkozni tkané @

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmeé
byly charakterizovany vyrazkou vcetné lokalizo erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz azichy obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily b“%dnoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné ¢asto byly
zaznamenany tézké reakce, jako erupce %ednym odlupovanim kiize, které vzacné vedly

Kk pteruSeni nebo ukonceni 1é¢by d lem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poSkozeni nehtt se
vyznacuje hypo- nebo hyperpig z&a nekdy bolesti a onycholyzou.

dpocené jako mirné az stfedné tézké. Reakce

Celkové poruchy a reak $ aplikace

Lokalni reakce v mist@ze byly vétSinou mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suchpsti kozky, flebitidy nebo extravazatu a otoku zil.

Retence tekl‘lti;1§t uje piipady jako je periferni edém a méné casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardid X ek, ascites a priristek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na
dolnich kof¢epinach s moznosti generalizace spolu s prirtistkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence
tekutin @Jmulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

v
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného

samostatné u karcinomu prsu

v 1,7 %)

MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5,7 %; | Infekce spojena s G4

vcetné sepse a neutropenii (G3/4:

pneumonie, fatalni 4,6 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G4:

76,4 %);

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

Trombocytopenie (G4:
0,2 %)

S
R

a vyzivy

L

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: O
systému 5,3 %)
Poruchy metabolismu | Anorexie

q,

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 4 %)
Dysgeusie (zadvazna:
0,07 %)

{\\\

\
D

Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

L
*

X
N

)]
Ar@%ym 0,7 %)
ypotenze
aypertenze
emorhagie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

2,7 %)

Dyspnoe (zévaz?&b\

Ge

Gastrointestinalni Stomatitid Zacpa (zavazna: Esofagitida (zavazna:
poruchy 53 %) 0,2 %); Bolest bticha | 0,4 %)
Pruje 14: 4 %); (zavazna: 1 %);
3/4 4 %) Gastrointestinalni
QQ ni (G3/4:3 %) | krvéceni (zdvazné:
0,3 %)
Poruchy ktize ’AlopeCIE,
a podkozni tka * "Kozni reakce (G3/4:
5,9 %);
\ Poruchy neht
' () (zavazné: 2,6 %)
P ruchalove a Myalgie (zavazna: Artralgie

reakce v misté aplikace

ko soustavy a 1,4 %)
pojivové tkang
Celkové poruchy a Retence tekutin Lokalni reakce po

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

Bolest

podani;

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

VySetteni

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

G3/4 Vzestup alkalické
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MedDRA tridy Velmi ¢asté neZadouci | Casté neZadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky

fosfatazy v krvi
(<4 %);

G3/4 Vzestup AST
(<3 %);

G3/4 Vzestup ALT
(<2 %)

Popis vybranych nezddoucich uink piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? podavaného samostatné
u karcinomu prsu

S Q
Poruchy krve a lymfatického systemu @

Vzéacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervovéeho systéemu &Kb'

¢ docetaxelem
v davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v prﬁbéhu&

Poruchy kiize a podkozni tkané @
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni stud%e n&r reverzibilni. Celkem 73 %

koznich reakci bylo reverzibilnich béhem 21 dni. \

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Q

Stiedni kumulativni davka, pti které bylo nutno 1é¢bu pt “byla vice nez 1 000 mg/m? a sttedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (@ az 42tydnti). Nastup stiedn¢ tézké a tézké
retence je pozdéjsi (stfedni kumulativni davka: ?)@g/ m?) u nemocnych s premedikact,

V porovnani s nemocnymi bez premedikace (stie mulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla

vSak popsana také u n¢kterych pacientd v @diu 1écby.
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného

samostatné U nemalobunééného karcinomu plic

MedDRA tiidy organovych
systémi

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 (nezdvazna)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

Periferni motoricka nwro&x
(G3/4: 2,5 %) ‘

Srdecni poruchy

Cévni poruchy

Arytmie (nezévain%
Hypotenze _ ()

Gastrointestinalni poruchy

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

Zécpa ) \$v
&6

Poruchy kiuize a podkozni tkané

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

{@Trﬂehtﬁ (zavazné: 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

O

\| Myalgie

Celkové poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

Astenie (zavazna: 12,4 9 v

Retence tekutin (Zan
0,8 %);

VySetieni

Bolest 5
N\

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(<2 %)
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného

v kombinaci s doxorubicinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci MedDRA tridy
organovych systémi | uinky ucinky organovych systémii
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G4:
lymfatického systému | 91,7 %);

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

Febrilni neutropenie;

Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: @‘
systému 1,2 %) A
Poruchy metabolismu Anorexie

a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

Periferni motoricka

0,4 %)

\6

Srdecni poruchy

Srde¢ni selhani;
Arytmie (nezava

neuropatie (G3/4:

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %); \'
poruchy Stomatitida(G3/4: @
7,8 %); Prijem (G3/4: Q
6 2 %) Zvraceni (G3/4 -
S,
Zacpa ) \
Poruchy kiize Alopecie; %
a podkozni tkané Poruchy nehti
(zavazné: OQ@
Kozni r
(neza w
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkang
Celkové poruchy %steme (zavazna: Lokalni reakce po
reakce v misté a 1 %); podani
\ Retence tekutin
(zavazna: 1,2 %);
' C) Bolest
Vygetiodl) G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
)\/ v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 Vzestup alkalické | G3/4 Vzestup ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5%)
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou u nemalobunééného karcinomu plic

MedDRA tiidy
organovych systémii

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

Febrilni neutropenie

a vyzivy

(G4:0,5 %) _
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: ‘ Q
systému 2,5 %) m
Poruchy metabolismu | Anorexie

OA

Poruchy nervového
systému

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

*

xQ
\°

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0 9

-drdecm selhani

Prijem (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Cévni poruchy Hypotenze (@3/4*

0.7%) N\,
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %); | Zacpa K\‘
poruchy Zvraceni (G3/4: 7,6 %);

, O

Poruchy ktize
a podkozni tkané

Alopecie;
Poruchy neht
(zavazné: 0,7 %);
Kozni reakce (

*\

(%
A

pojivové tkang

02%) .
Poruchy svalové a Myalgle@na 0,5
kosterni soustavy a %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikac

&& (zavazna:
%);
etence tekutin
zavazna: 0,7 %);
Horecka (G3/4: 1,2 %)

Lokalni reakce po
podani;
Bolest

!
K
VySsetient C)

G3/4 Vzestup bilirubinu | G3/4 Vzestup AST
' v krvi (2,1 %); (0,5 %);
@ G3/4 Vzestup ALT G3/4 Vzestup alkalické
\/ (1,3 %) fosfatazy v krvi (0,3 %)

v
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaci s trastuzumabem u karcinomu prsu

MedDRA tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie (véetné
neutropenie spojené s horeckou
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;

Konjunktivitida L
Srde¢ni poruchy Srdeé@‘
Cévni poruchy Lymfedém

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaxe; Faryngolaryngealni
bolest; Nasofaryngitida;

Cs,
@

Dyspnoe; ‘
Kasel; Ryma

Gastrointestinalni poruchy Nauzea; Prijem; Zvraceni; ’K\
Zacpa; Stomatitida; @

Dyspepsie; Bolest brich

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Alopecie; Erytémyg Vyrazka,
Poruchy nehéda.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie; Artraigie; Bolest v
koncetinaghs.Bolest kosti; Bolest

zad N %

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

AsteniciPeriferni edém,;
@*‘me; Unava; Zanét sliznice;

est; Onemocnéni podobné
htipce; Bolest na hrudj;
Tresavka

Letargie

VySetieni

q
4{\@

Piirastek télesné hmotnosti

||
Popis varam'/ch.a%‘doucich u¢inkt ptipravku Docetaxel Zentiva 100 mg/m? poddvaného v

kombinaci setr
P

sgmzu abem u karcinomu prsu

Porucw lymfatického systému
Velmi : Hematologicka toxicita byla zvySena u nemocnych lé¢enych trastuzumabem

ado

elem ve srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle

NCI-CTC kriterii). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoZe je znamo, Ze docetaxel
podéavany samostatné v davee 100 mg/m? zptisobuje neutropenii u 97 % pacientti, 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 1é¢enych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientd 1é¢enych samotnym docetaxelem).

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaseno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel

s trastuzumabem Vv porovnani s 0 % u nemocnych 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni

s docetaxelem a trastuzumabem mélo 64 % nemocnych piedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny,
VvV rameni se samotnym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

112




Tabulkovy ptehled nezddoucich u¢inkt pfipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s kapecitabinem u karcinomu prsu

MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci

Infekce a infestace

Kandidoéza tst (G3/4: <1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyZzivy

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

Dehydratace (G3/4: 2 %);

Poruchy nervového systému

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

Zavrat’;
Bolest hlavy (G3/4: <
Periferni neuropati

@\

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a

Faryngolaryngealni bolest

Dyspnoe (Ga/k 1'%);

mediastinalni poruchy (G3/4: 2 %) Kasel Q% %);
Epista 4: <1 %)
Gastrointestinalni poruchy Stomatitida (G3/4: 18 %); Bole%}dhﬁéku;
Priijem (G3/4: 14 %); @ stech
Nauzea (G3/4: 6 %); ‘ {
Zvraceni (G3/4: 4 %); \
Zacpa (G3/4: 1 %); Q
Bolest bficha (G3/4: 2 fy@
Dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Syndrom “ruk: a“ (G3/4: Dermatitida;
24 %) o : ‘ / Erytemat6zni vyrazka (G3/4:
Alopecie (G3 \ %);

Poruch 0 (@3/4: 2 %)

<1 %);
Zabarveni nehtt;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

3/4: 2 %);
ie (G3/4: 1 %)

(l\%%

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

Celkové poruchy a reakce ¢ stenie (G3/4: 3 %); Letargie;
Vv misté aplikace 4 \ Pyrexie (G3/4: 1 %); Bolest
& Unava/slabost (G3/4: 5 %);
e Q Periferni edém (G3/4: 1 %);
Vysetfeni " Ubytek hmotnosti;

\4*

G3/4 Vzestup bilirubinu v krvi

(9 %)

e
\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu

prostaty

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

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 %)

1.
Periferni motoricka atie
(G3/4: 0 %) A

Poruchy oka

4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Zvysené sl%
I~ s N
Snizenj @ evé komory

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

1

srdeéni : 0,3 %)
Epis%ﬁﬁ/m 0 %);
G3/4: 0,6 %);

sel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/Faryngitida

&

0,9 %);
Zvraceni (G3/44 %
Poruchy kize a podkozni tkang | Alopecie; o o Exfoliativni vyrazka (G3/4:

0,3 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Poruchy nqht&zévainé)

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

R\

Celkové poruchy a reakce
vV mist¢ aplikace

@ya (G3/4: 3,9 %);
ence tekutin (t€zka 0,6 %)

&inkd piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? poddvaného v

) ( z
Tabulkovy piehled neia’% i

bo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového

kombinaci s predmzoﬁn
lokalné pokrodiléha ne etastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

Med DR
systemu

Q@

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci Gcinky

cthe a lymfatického
S}&

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Insomnie (G3: 1 %)
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MedDRA tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(>G3: 2 %)?
Bolest hlavy

Zavrat

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)
Kasel (G3: 0%)

1 %)

Infekce hornich cest dychacich (G3:

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

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

Bolest bricha (G3: 0 %)
Flatulence

5
Zvraceni (GW

Poruchy ktize a podkozni
tkane

4
Alopecie (G3: 3 %)? '\
Zmény nehtu (G3: 1 %) Q

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

45 O

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

’.\/\/
Letargie (63—4%?y

Flu-like pi 3: 0 %)
Astenie@. %)
Rete& utin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandidéza
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

a Ze studie GETUG AFU15

o

&8

4*

\/Q
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Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkti adjuvantni 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m? v

ko

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

(TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) — souhrnnd data

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné casté nezadouci
organovych systémi | ucinky ucinky ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %)
Poruchy krve a Anemie (G3/4: 3 %);
lymfatického systému | Neutropenie (G3/4: ‘ Q
59,2 %):; @.
Trombocytopenie A
(G3/4: 1,6 %); O
Febrilni neutropenie K
(G3/4: NA) . fl\'
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:'\‘O
systému 0,6 %) N
Poruchy metabolismu | Anorexie (G3/4: 1,5 %) @"U
a vyzivy .
Poruchy nervového Dysgeusie (G3/4: Periferni mof&%:ké? Synkopa (G3/4: 0 %);
systému 0,6 %); neuropatia@/ : 0 %) | Neurotoxicita (G3/4:
Periferni senzoricka 0 %);

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

<

Somnolence (G3/4:
0 %)

Poruchy oka

<
Konjunktivitida (G3/ .‘\‘@ﬁené slzeni (G3/4:

<0,1 %)

N

1 %)

Srdec¢ni poruchy

\%

Arytmie (G3/4: 0,2 %)

Cévni poruchy

Navaly horka 4.

0,5 %)

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

Lymfedém (G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

q (\KQ.

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni
poruchy

B @

N

1264 (G3/4: 5,0 %);
matitida (G3/4:
0 %);
vraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

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

Poruch 7
po% ané

Alopecie (pietrvavajici
<3 %);

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

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

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

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a
reakce v mist¢ aplikace

Asténie (G3/4: 10,0 %);
Pyrexie (G3/4: NA);
Periferni edém (G3/4:
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

0,2 %)

VySetieni

Zvyseni télesné
hmotnosti (G3/4: 0 %);
Snizeni télesné
hmotnosti (G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkti adjuvantni 1é¢by pfipravkem Docetaxel Zentiva 75 mg/m?

v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi

uzlinami (TAX 316) a s negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se beéhem 1é€ebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatle.ak@\:avala
do sledovani doby po 1é¢bé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au 15 pa

skuping 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovanl
pretrvavala periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupme

pacientek (0,3 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, kter
1é¢ebného obdobi do sledovani doby po 1é¢bé u 10 pacientek (1,9 %)
pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani d by

(2 %) ve
c 8 let)
ACau?2

\a v prub&hu
1é¢ené TACau4

¢ (median doby sledovani

po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) byla pozorovana pietrvavajici perlfen&enzoncka neuropatie U 3

pacientek (0,6 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 1 pacientky (0,2

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve

skuping lécené FAC hlageno mestnavé srdecni g

skuping byla diagn6za CHF stanovena ve vsech pi

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 paciente
FAC rozvinulo méstnavé srde¢ni selharij
(skute¢ny median doby sledovani
a jedna pacientka z TAC skupin
pretrvavalo CHF u 1 pacieilt

Poruchy kiize a podkoz,
Ve studii TAX316 by

%).

¢ skupiné 1écené FAC.

p&éené TAC au 17 pacientek (2,3 %)ve

HF). S vyjimkou jedné pacientky v kazdé
ech déle nez 30 dni po ukonceni 1é¢by. Dve
pacientky ve skupin€ TAC a 4 pacientky V\%;in FAC zemfely na srde¢ni selhani.

0) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
m sledovani po 1é¢bé. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
5 mésict) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
la v disledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC

87 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736
in€ 1écené FAC hlaSena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po

pacientek (87, 6% e

ukonceni chg oterapie.

Na k0n01A i (skute¢ny median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadale pozorovana u 29
ping 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientek ve skupiné FAC (2,2 %).

pacien Q

EICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po lec ¢ u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné FAC. Alopecie
spojena se studovanou léCivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani po 1€¢bé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(median doby sledovani po 1é¢be 10 let a 5 mésict) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1écbé po ukonceni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné¢ TAC au
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é€b¢ (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorea pretrvavala u 121ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC. Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorea béhem
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1é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani po 1é¢bé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné
TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC. Na konci obdobi sledovani doby po 1é¢bé (median
doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) amenorea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny
TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem lé¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1é¢ené
TAC a u 23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(skute¢ny median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze
skupiny TAC a u 4 pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a,u 36
pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skuteény medi by
sledovani po 1é¢bé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u@ entky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala be% sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupln TAC au 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skuping 1éGené FAC. Na konci sledovani doby’] e (skute¢ny
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) astenie pietrvavala u 29 pacientek ) ze skupiny TAC a u
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC. z!)
Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢eb ého%) i a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skuping 1é¢ené TAC au 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby s Xéni po 1é¢bé 10 let a 5 mésici)
periferni edém neptetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze sk AC au 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem léceb dobi, ptetrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢be u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a yg2 pacigntek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
sledovani doby po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pécientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem lé¢ebného %‘bﬁ%&tw:ﬁwala behem sledovani po 1é¢be u 12

pacientek (2,3 %) ze skupiny TACau 4 k (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé astenie pietrvavala u 2 pacie& 4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie / Myelodysp@y’ syndrom

Po 10 letech sledovani vg AX316 byla hlasena akutni leukemie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupin¢ TACau 1z %a ientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pamentka skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
doby sledovani pd &cbe 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %)
ve skupiné lec %C au | ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letegh ani po 1é¢bé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukemie u 1 pacientky z
532 pamer@lf}, %) ze skupiny TAC. Ve skupin€ FAC nebyly hlageny zadné piipady. U zadné
pacient] yl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1éCebné skuping.

NeMm’cké komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje snizeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a
neutropenické infekce u pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1écebné
skupiné TAC ve studii GEICAM povinna.
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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 (n =111) G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)
Neutropenie (stupei 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12.6) 21 (5,0) ‘ Q
Neutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2) A‘:
(stupen 3-4) Na

N
Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg@nzg\l\aného V

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu Zaludku

&

MedDRAV¥Fidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

{@m{ldouci ucinky

Infekce a infestace

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

]
QY
o

Poruchy krve a lymfatického
systému

Febriln

%);

Poruchy imunitniho systému

: .
Hyp({@%'vita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

«
@E&ie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

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

K
Poruchy oka Q&

L\

Zvysena slzivost (G3/4: 0%)

Poruchy ucha a intu

Poruchy sluchu (G3/4: 0%)

Srdecni pgrﬁ@A I

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

Gastro"ntg@mli poruchy

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

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

Bolest bticha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitida/porucha
polykéni/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 4,0%)

Sveédiva vyrazka (G3/4: 0,7%);
Poruchy nehtd (G3/4: 0,7%);
Exfoliace kiize (G3/4: 0%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3/4: 19,0 %);
Horecka (G3/4: 2,3 %);
Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich uinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? poddvaného v kombinaci

s cisplatinou a 5-fluoruracilem u adenokarcinomu zaludku

Poruchy krve a lymfatického systému
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly

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

G-CSF (viz bod 4.2).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkt piipravku Docetaxel Zentiva 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s cisplatinou a 5-fluoruracilem u karcinomu hlavy a krku

Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

"0'{\

-,

MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezidouci Méné (‘@ nezadouci
organovych systémi | uinky ucinky uci
RIPA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 6,3 %):; \‘o
Neutropenick4 infekce N

Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Nadorova bolest (@"
0,6 %) {

'

/

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4:
76,3 %);

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

0

Q\
Feb%@hopenie

Poruchy imunitniho

oF

ypersenzitivita

systému

.

systému A (nezavazna)
Poruchy metabolismu | Anorexie ( ~@76 %)

a vyzivy

Poruchy nervového Dysg @érosmie; Zavrat

Re ni*senzoricka
éqsatie (G3/4:
6 %)

Poruchy oka ‘ Q

Zvysena tvorba slz
Zanét spojivek

Poruchy

a labyrinte~

Poruchy slyseni

ha P R

uc

te»\A
y

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

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

ruchy Zilni poruchy (G3/4:
0,6 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 0,6 %); |Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: Esofagitida/porucha
4,0 %); polykani/bolesti pii
Prijem (G3/4: 2,9 %); |polykani (G3/4: 0,6 %);
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Bolest bficha;
Dyspepsie;
Gastrointestinalni

krvaceni (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA tiidy
organovych systémi

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté nezadouci
ucinky

Poruchy kiize 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 tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

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

K7\

Edém
VySetieni Ptirtistek hmotnosti @V
o Induké¢ni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324) \$
] . C
MedDRA tiidy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci éné casté nezadouci

organovych systémi

ucinky

éinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

E g ) )
Neutropenicka irfgkce

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

pu

\
Rakovinn@evst

(G3/4:@o)

Poruchy krve a
lymfatického systému

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

12,4 %); k

Trombocy @
(G3/4: ;
Febril tropenie

XY

)

Poruchy imunitniho
systému

AN

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu
a vyZivy 14

orexie (G3/4:
2,0 %)

Poruchy nervové
systétmu ¢

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

Zavrat’ (G3/4: 2,0 %);
Periferni motoricka

4 \ Periferni senzoricka neuropatie (G3/4:
' neuropatie (G3/4: 0,4 %)
Por oka Zvysena tvorba slz Zanét spojivek
Poruchy ucha Poruchy sluchu
a labyrintu (G3/4:1,2 %)

Srdecni poruchy

Arytmie (G3/4:
2,0 %)

Ischemie myokardu

Cévni poruchy

Zilni poruchy

121




MedDRA tridy Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci Méné Casté nezadouci
organovych systémi ucinky ucinky ucinky
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: Dyspepsie (G3/4:
poruchy 13,9 %); 0,8 %);

Stomatitida (G3/4: Gastrointestinalni

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

Zvraceni (G3/4: Gastrointestinalni

8,4 %); hemorhagie (G3/4:

Diarhea (G3/4: 6,8%); | 0,4 %)

Esofagitida/dysfagie/

odynofagie (G3/4:

12,0 %); . Q

Zacpa (G3/4: 0,4 %) ) @
Poruchy kiize Alopecie (G3/4: Sucha pokozka; A
a podkozni tkané 4,0 %); Deskvamace

Svediva vyrazka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkdné

Myalgie (G3/4: 0,4 %) .

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

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

Edém (G3/4: 1,2 %)

Vysetieni

Ubytek hmotnosti

Piirastek hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurce
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v @
t

Ze je spojovana s dal$imi primarnimi m
(frekvence neni znama), vcetné no%

karcinomu prsu pfi pouziti reiin‘

syndrom (frekvence méné ‘:a

Poruchy krve a lymfatl
Byl zaznamenan tlu

diseminovana 1nt

Byly hl

systemu

prcw hypersenzitivni reakce na paklitaxel.

Poruchy nervového systéemu
Vzéacné byly pti aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se n€ékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

\;\/

yici cysty a polypy)
naci s dalsi protinadorovou lé¢bou, o které je znamo,

ami, byl zaznamenan vznik dalS$ich primarnich malignit

kinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u

byly hlaseny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky

Poruchy i tho systemu
Bylo hias ¢kolik ptipadd anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.
efly hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientt, ktefi jiz predtim

tni dfené a dalsi hematologické nezadouci tc¢inky. Byla hlasena
i koagulace (DIC), Casto spojend se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Byly hlaseny velmi vzacné piipady pfechodnych poruch zraku (jiskieni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany piipady slzeni

s konjunktivitidou nebo bez ni a ptipady obstrukce slznych kanalktl s vyrazné zvySenym slzenim.

U pacientil 1écenych docetaxelem byly hlaseny ptipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).
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Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byla hlaSena ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

U pacientu lé¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hldSena ventrikularni arytmie v€etné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znamo), nékdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy

Vzacné byly hlaseny Zilni tromboembolické pfihody.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy Q
Vzacné byl zaznamenan syndrom akutni dechové tisné a pripady intersticialni \k
pneumonie/pneumonitidy, intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respi selhani,

které mohou byt n¢kdy fatalni. U pacientti IéCenych soucasné radioterapii byly v @K namenany
ptipady radiaéni pneumonie. K

Gastrointestinalni poruchy %

Vzéacné byly zaznamendny piipady enterokolitidy, véetné kolitidy, isch olitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (fre VC(& i znamo).

Vzéacné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v dasledku poruchy iho traktu, véetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace. Vzacné byly zazr@ ny ptipady ileu nebo stfevni

obstrukce. @

Poruchy jater a zlucovych cest J
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatltqd ¢kdy fatalni, hlavné€ u pacienti s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané * ’

P1i 1é€bé docetaxelem byly hlaseny pii ozmho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zavazné koz adouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (@akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmé obné sklerodermii, kterym obvykle predchazel periferni
lymfedém. Byly hlaseny_p @yskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a moc%t cest
Byly hlaseny pfi}:’a renélni insuficience a selhani ledvin. Ptiblizné u 20 % téchto ptipadii nebyly
pritomny zadn ;z vé faktory pro akutni selhani ledvin, jako naptiklad souc¢asné podavani
nefrotox1gkfo& ch ptipravki a gastrointestinalni poruchy.

uchy a reakce v misté aplikace

a zaznamenana ,,recall” reakce.

predchozi extravazace byla (s frekvenci neni znamo) pozorovana ,,recall” reakce (opakovani
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném mist¢).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace

a plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolytt. VE&tsinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pripady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prijmem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
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HIlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nékolik zprav o pfedavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni znamo antidotum.
V ptipad¢ predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech predavkovani Ize o¢ekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkl. Hlavni komplikace, které Ize pti pfredavkovani predpokladat, jsou Gitlum kostni dien¢,
periferni neurotoxicita a mukozitida. Pacient by m¢l byt 1é¢en G—CSF co nejrychleji po zjisténi
predavkovani. V piipad¢ potfeby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka l1écba. ‘

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 6\'

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, kod ATC: LO1CDO02. g

Mechanismus uéinku

'

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu @\a)ilnich mikrotubulil a zabraiiujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu Voln% ulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament. Q

« , . . I3 . r 3 4 *
vitalni mitotické a interfazové bunécné funkce. \\

Farmakodynamické uéinky Q* ’

In vitro byla u docetaxelu v klonov estech zjiSténa cytotoxicita vii¢i riznym mys$im a lidskym
nadorovym bunécnym liniim a p, @stvé excidovanym lidskym nadorovym buikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunégmyich koncentraci s dlouhym bunéénym residenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel piigobi ¢které, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné
mnozstvi p-glykoproteinitkodovaného genem "multidrug” resistence. In vivo je docetaxel nezavisly
na davkovacim sché ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti
pokrocilym myéiﬂl lidskyym transplantovanym tumortim.

L )
Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro narusuje rnik@ulémi sit’ v bunkach, ktera je nezbytna pro

Klinicka (g1 &ab zpecnost
B

Karcin rsu

DMI Zentiva v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécha

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 16cbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu
pozitivnich uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly 1éceny bud’ docetaxelem
75 mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
500 mg/m? (rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl
aplikovan v jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé piipravky byly podany jako intravenozni bolus v den
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1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin 500 mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. V obou ramenech po ukonéeni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptorit dostavaly tamoxifen 20 mg denné po dobu az 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zatfazena dle smérnic piislu$né instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dv¢ pribézné a jedna
finalni analyza. Prvni pribéznd analyza byla naplanovana 3 roky poté, co byla do studie zafazena
polovina pacientek. Druhd pribé&zné analyza se uskutecnila po zaznamendni celkem 400 DFS pfipadi,
coz znamenalo median sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
pacientky absolvovaly navstévu 1ékaie po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS piihodé
anebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim
koncovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim koncovym pargmef(e
studie z hlediska u¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pfi aktudlnim medidnu sledovani v délce 96 mésict. \(@mé delsi

beznddorové pieziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovndni s ramenem FAC. e relapst
b&hem 10 let byla niz§i u nemocnych, které dostavaly TAC, ve srovnani s témi ély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Ce eziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vyssi v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 % amena shizeni
absolutniho rizika tmrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze ptino any u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska OS, nebyl pii kone¢né

analyze pIné potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinactﬂA u pacientek s pozitivnimi 4 a

vice uzlinami. Q

Vysledky studie celkové prokazaly pozitivni pomér pro& rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC. J
L 2
Byly analyzovany podskupiny nemocnych v ran C podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktori: \ l
7>
\Wnédorové preZiti Celkové preziti
Podskupina Pocet ér | 95% CI p= Pomér 95% ClI p=
nemocnych nemocnych< (Uizik* rizik*
Pocet pozitivnich ‘ N
uzlin K| \Q
Celkem 0 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020 0,80
1-3 72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008 0,72
4+ ' \ .87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746 0,87

*pomér rizik @ei 1 znamena, Zze TAC je spojen s del§im beznadorovym a celkovym pfezitim ve
srovnani .

)
Pacientky’s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami splfiujici kritéria pro chemoterapii
(GBIC 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku Docetaxel
Zentiva v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro
které je vhodna chemoterapie.

Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do skupiny 1é¢ené pripravkem Docetaxel Zentiva
75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539
pacientek v 1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné
fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521 pacientek v 1é¢ebné skupiné FAC),

v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s negativnimi uzlinami a vysokym rizikem
relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo
vysoky histologicky/jaderny stupei (stupen 2 az 3) a/nebo vék < 35 let). Oba l1éCebné rezimy byly
podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. Docetaxel Zentiva byl podavan v 1-hodinové infuzi,
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vSechny ostatni 1é¢ivé pripravky byly podavany intraven6zné v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni
profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC po randomizaci 230 pacientek. U pacientek,
které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila incidence neutropenie 4. stupné, febrilni
neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou 1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu
chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu
az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla poddvana podle postupil zavedenych ve zacastnénych
zdravotnickych zafizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek, které¢ dostdvaly TAC au 51,2 %
pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizované analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky doséhly vice nez 5 let sledovani po 1é€bé (median sledovani 77
meésict). Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
l1ékaie po 10 letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésicii) (pokud se nevyskytla DliS iada
nebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarni ym
parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie

z hlediska ucinnosti. O

\né delsi doba

t€no 32% snizeni

Pii medianu sledovani po 1é¢bé 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazana signi
pteziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC by
rizika relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0, ), p = 0,01). Pii
medianu sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupi 16,5 % nizsi riziko
relapsu v porovnani s pacientkami ve skupiné FAC (pomér rizika = (&, % CI (0,65-1,08),
(p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ pieziti bez onemocnéni nebyl shlé an statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledovani 77 mésict byla celkova doba pfe& delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doSlo ke 24% sniZeni rizika uthgti v porovnani s FAC (pomér rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS n}azi é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.
Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u ek l1écenych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnani s pacientkami 1é¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné TAC&' % ve skupiné FAC pfi dovrseni 8 let sledovani, a

91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skﬂ 'AC pti dovrSeni 10 let sledovani po 1écbe.

Pozitivni pomér ptinost a rizik @C v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zékladé¢ prospektivngd %:ych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAEi r i analyze (s medianem sledovani 77 mesict) (viz tabulka nize):

55

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

Doba preziti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% CI
skupiné TAC

Celkem 539 0,68 0,49-0,93

Vékova kategorie 1

<50 let 260 0,67 0,43-1,05

>50 let 279 0,67 0,43-1,05

Vékova kategorie 2

<35 let 42 0,31 0,11-0,89

>35 let 497 0,73 052-1,01 4 Q

Stav hormonalnich

. l {
receptoru

Negativni 195 0,7 0,45- Q
Pozitivni 344 0,62 0,
Velikost nadoru

<
<2cm 285 0,69 %1,1
>2 cm 254 0,68 (51,04

Histologicky stupei x4
Stupen 1 (vCetné stupné 64 0,79 ¢ & 0,24-2,6
“nehodnoceno”)

\ i
Stupefi 2 216 0,710 0,46-1,3
))

Stupefi 3 259 (@ 0,39-0,9

Stav menopauzy Q
Pre-menopauzalni 285 K ,64 0,40-1

Post-menopauzélni 254 5% 0,72 0,47-1,12

* pomer rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1é¢b C je spojena s delsi dobou pfeziti bez onemocnéni ve
srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hled by pieziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. G 09 (ITT populace) jsou uvedeny nize:
‘ \ Pomér rizika
TAC FAC (TAC/FAQC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
Vyhovuje relatlv dlka21
pro chemotar
Ne 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593
A @ (8,4%) (11,5%)
AnoV 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

ClI = interval spolehlivosti; ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

2 ER/PR-negativni nebo stupefi 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou
skupinou jako faktorem.
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Docetaxel Zentiva v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zatazeno celkem 326
pacientek po selhani alkylacnich latek a 392 pacientek po selhdni antracyklinti v 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporuéené davee a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U nemocnych po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavéan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé
3 tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict,

p = 0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vsak
procento odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23
tydnt, p = 0,007). U téi nemocnych (2 %) byla ukonéena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin,

u 15 nemocnych (9 %)byla ukoncena 1écba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tfi pfipady fatalniho
srdec¢niho selhani).

'
U nemocnych po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycirq)gb
a vinblastin (12 mg/m? kazdych 6 tydnt a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil pr6een
odpovedi (33 % versus 12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 t}'/dn\‘% 1 tydnd,
p = 0,0004) a prodlouzil celkovou dobu pteziti (11 mésict versus 9 mésicd, p =0,

V téchto dvou studiich faze Il odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu b@lostnimu profilu

zaznamenanému ve studiich faze IT (viz bod 4.8). @

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze III srovna’waf m&nerapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é€bé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed zahaj die byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych li bud’ docetaxel v monoterapii

100 mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175& v 3 hodinové infuzi. Oba reZimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

o
Ttebaze primarni cil, celkova 1écebna odpoved’, rpzdilné ovlivnén (32 % vs. 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese f dne proti 15,6 tydne, p < 0,01) a median pieziti

(15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03).
Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozoroxaite,vice nezadoucich Géinkt stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %). A

Docetaxel Zentiva v kombinaci s{ bicinem

Byla provedena velka ramd‘ ana studie faze Il zahrnujici 429 nemocnych s dosud nelécenym
metastazujicim onemoc &)n la porovnavéana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel
(75 mg/m?) (rameno AQr ti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?)
zim% byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

(rameno AC). Obﬁ%

o Dom'd@gr se (time to progression — TTP) byla signifikantné delsi v rameni AT proti
r@m@)\ , p =0,0138. Stiedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95 %ClI: 33,4 —42,1) v rameni
C iEo

i
1,9 tydne (95 %CI 27,4 — 36,0) v rameni AC.
o V vé procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
ez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 %ClI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 %
(95 %Cl: 39,8 — 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence t€zké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), prajmu (7,5 % versus 1,4 %)
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni
AC byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi
incidence tézké kardialni toxicity: méstnavé srdecni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekeni frakee levé srde¢ni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF
02>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnave srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé
srdecni selhani).
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V obou ramenech byla sledovana kvalita Zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu lécby
a nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s trastuzumabem:

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu

s overexpresi HER2, které nemély ptedchozi 1écbu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovéano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel

s trastuzumabem byly u nemocnych G¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély ptedchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této klicové studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci
(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem THC 3+ a 95 % nemocnych s nédorqn I@Jr
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

\

ay

Parametr Docetaxel plus trastuzumab? Docetaer‘
n=292

Procento odpovédi 61 % g

(95 % CI) (50-71)

Stiedni doba trvani odpovedi

(mésice) 11,4

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

Stiedni doba do progrese 10.6 \ N 5.7

(TTP) (mésice) (7,6-12,9) <\ (5,0-6,5)

(95 % CI) o 1

Stiedni doba pieziti (mésice) 30.52 Q 22.12

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

nedosazeno.

TTP = doba do progrese; “ne” — nestanoveno ngb\d S
! Analyza celého souboru (intent-to-treat) \
20dhadovana stiedni doba preziti

Docetaxel Zentiva v kombinaci s kap@em

Data jedné multicentrické mezi
docetaxelu v kombinaci s ka|
metastazujicim karcino

ofpi kontrolované klinické studie faze I1I podporuji pouziti

inem pro 1é¢bu nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo

po selhani predchozi 1é¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo
randomizovano 255 pagi é&bé docetaxelem (75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi
kazdé 3 tydny) a kape inem (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnii s naslednou pauzou
1 tyden). 256 nemo&nych'bylo randomizovano k 1é¢b& samotnym docetaxelem (100 mg/m?

% jednohodino@: venozni infuzi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim
docetaxe ecttabin (p = 0,0126). Stfedni doba pieZiti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin)
versus 8 docetaxel samotny). Celkové procento odpovédi u v§ech randomizovanych

nemoc (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel
samginyy); p = 0,0058. Doba do progrese onemocnéni byla del§i u kombinace docetaxel + kapecitabin
(p < 0,0001). Stedni doba do progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni
(docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Nemocni diive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive 1é¢enych nemocnych byla doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydni)

a celkové preziti vyznamné delsi pti 1é¢bé docetaxelem v ddvce 75 mg/m? nez u nejlepsi podptirné
1é¢by (best supportive care — BSC). RovnéZz procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nezu BSC (16 %).
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U nemocnych 1é&enych docetaxelem v davee 75 mg/m? byla pti porovnani s BSC niZsi spotieba
morfinovych analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu

k onemocnéni (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkové procento odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych nemocnych a stfedni doba trvani odpoveédi
byla 26,1 tydne.

Docetaxel Zentiva v kombinaci s platinou u nemocnych diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo IV,

s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1éceni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m?

Vv jednohodinové infuzi bezprostfedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 —
60 minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢b& docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infu%i

v kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 — 60 mi 7dé
tfi tydny, nebo k 16¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 —10 minut v def %8, 15,
22 s naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (V@.

Data o preziti, stfedni dob& do progrese a procentu odpovedi v obou ramenech %&\,lokumentuje
*

nasledujici tabulka: \
TCis VCis o ,
N =408 n =404 (@ tatisticka analyza
Celkové preziti (primarni cil): ‘\ »
. 1 TP Pomér rizika: 1,122
Stiedni doba preziti (mésice) 11,3 &, [97,2% CI: 0,037; 1,342]*
Xt 1.z 40
Jednoleté preziti (%) % 041 L[g‘ée(f;o“{: rozdit %240?)
X s T
Dvouleté preziti (%) 210‘\<1/ 14 L[‘;C;I;E-‘glf’éd;j 16523]A’
Stiedni doba do progrese \ 230 Pomér rizika: 1,032
(tydny): S\ ’ [95 % CI: 0,876; 1,216]
AT PR
Celkové procento odpoveédi (%): 44 §1,6 24,5 L[%CSe E)/?gloédél 17é15]A)

*. Korigovano pro vicenasobné rdyhavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium
onemocnéni a oblast, kde R 1é¢ba) na zaklad¢ populace hodnotitelnych pacientu.

o \ﬂ
Sekundérni cile zahrnoyaly, zimeénu bolesti, celkové hodnoceni kvality zivota pomoci dotazniki
EuroQoL-5D, LCSS ( Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle
Karnovského (KPS), Vystedky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primérniho cile.

<
Pro kom ﬁetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s referencni 1é¢bou VCis prokazana ani
ekvivalg I neinferiorita.

Kawyn prostaty

Metastaticky kastraéné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a uc¢innost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u nemocnych

s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty byla hodnocena v randomizované multicentrické studii
faze 111 (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006 nemocnych s koeficientem télesné
vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich [é¢ebnych skupin:

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

o Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydnd v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.

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

Ve vSech tfech rezimech byla 1écba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.
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U nemocnych, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tfi tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi léCenymi mitoxantronem. ProdlouZeni pieziti pozorované
Vv rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem
s mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici

tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel kazdé Docetaxel Mitoxantron

3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny
Pocet pacientd 335 334 337
Stfedni doba preziti (mésice) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Pomeér rizik 0,761 0,912 -- ‘
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
Hodnota p* 0,0094 0,3624 - \3
Pocet pacientli 291 282 30D
Procento PSA** odpovedi 45,4 47,9
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) ,3)
Hodnota p* 0,0005 < 0,0001
Pocet pacientd 153 154 g 157
Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39 }) { (15 5-28,9)
Hodnota p* 0,0107 0,0798 N,
Pocet pacientil 141 1340 \° 137
Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 @ 6,6
95% ClI (7,2-18,6) Q 2) (3,0-12,1)
Hodnota p* 0,1112  _{ 5853 -

'

TStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti =
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, Ze pti podavani d
profil nez pii podavani docetaxelu j
podavani docetaxelu kazdy tyde

V celkové kvalité zivot &&nem lécebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

>

S

0,0175

snéjsi.

Metastaticky hormonz@enzmvm karcinom prostaty

studie STAM PE

ost docetaxelu podavaného soucasné se standardni [é¢bou (ADT) u pacientl s

kazdy tyden byl zaznamenan mirn¢ lep$i bezpecnostni
at za 3 tydny, je mozné, ze pro nékteré nemocné bude

Bezpecn
Vysocetrat)ym lokaln¢ pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem

prostat

( s fazi II/11I bez pieruseni (STAMPEDE —

bylo zarazeno do zkoumanych 1é¢ebnych skupin:
o Standardni l1écba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Pouze standardni 1é¢ba

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

denné.

y hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupniové studii
MRC PROS). Celkem 1776 muzskych pacientli

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

U téchto pacientl s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skupin¢ 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medianem celkového
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preziti o 19 mésict delsim pfi ptidani docetaxelu ke standardni 1écbé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou u pacientt
S metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é¢bou pfi 16¢bé
pacienttl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1é¢ba | Pouze standardni 1é¢ba
Pocet pacienti s metastatickym 362 724 ‘ Q
karcinomem prostaty @,
Median celkového pieziti (mésice) 62 @A

95 % ClI 51-73 \«g

Upraveny pom¢r rizik 0,76 %

95 % Cl (0,62-0,92a\;

p-hodnota@ 0,005, "

Medién preziti bez selhaniP L

(mésice) 20,4 ] 12

95 % ClI 16,8252 AN\ 9,6-12
Upraveny pom¢r rizik @Q 0,66

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

p-hodnota@ J < 0,001

ti a upravena pro vSechny faktory
alni terapie) a stratifikovana zkusebnim

4 p-hodnota pocitana z testu poméru pravdep
stratifikace (s vyjimkou center a planované
obdobim

b Pfeziti bez selhani: doba od prvni ra %ace do prvniho vyskytu minimalné jednoho z
nasledujicich: biochemicka poruch (@mvané jako o 50% vy$si nartist PSA nez jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vys$si nez ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1écby); progrese
bud’ lokalni v lymfatickych yzl nebo u vzdalenych metastaz; kostni ptihoda; nebo imrti
zpusobené karcinomem pr,

N
Studie CHAARTED &

)
Bezpecnost a uci

pacientd s
randomiz
Zaraze

/.

Medién celkového preziti byl vyznamné delsi v 1écebné skupiné s docetaxelem nez ve skupiné se
samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésict delsim pii pfidani docetaxelu k ADT
(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (Cl) = 0,47-0,80, p=0,0003).

t docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
tickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
azi Il multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacientii bylo
oumanych 1é¢ebnych skupin:
ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na zac¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
Samotnd ADT

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:
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Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé& pacientil s metastatickym hormonélné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)

Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacienti 397 393
Median celkového pieziti vS§ech pacientl (mésice) 57,6 44,0
95 % CI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% ClI (0,47-0,80) -
p-hodnota@ 0,0003 -
Median pteziti bez zndmek progrese (mésice) 19,8 {1,69
95% ClI 16,7-22.8 10,%
Upraveny pom¢r rizik 0,60 -
95% ClI 0,51-0,72 O --
p-hodnota* P<0,0001 ,é\ -
PSA odpovéd** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) v 77(19,6)
p-hodnota@™ <0,0001 6 -
PSA odpovéd™** po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7)® 66 (16,8)
p-hodnota®”™ <0,0007, -
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu ‘ \
prostatyP(mésice) 0,2 11,7
95% ClI -23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomeér rizik @ 0,61 -
95% ClI Q (0,51-0,72) -
p-hodnota@™ J <0,0001 -
Median doby do klinické progreseC (mésice) ,* / | / 33,0 19,8
95% ClI \ (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik N\ l 0,61 -
95% ClI (0,50-0,75) -
p-hodnota®™ \@ <0,0001 -

@ Doba do proménné udalosti: StratfiRévany log rank test.
Proménné rychlosti odpovédiQ rav exaktni test

* p-hodnota k popisnému‘ﬁv
** PSA odpoved: Od L prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml méfena pro

dv¢ nasledna, minima tydny oddélena méfeni.

b Doba do kastr: éné@tenmiho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progiese (*.j. nartstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodngcdni ddpovedi u solidnich tumorti (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem

karcino nazoru vysetiujiciho), podle toho, co nastane dfive.

C Do ické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nartistajici pocet

s p@tick}'lch kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vySetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpeénosti a t¢innosti docetaxelu v 1é¢bé pacientl s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1é¢eno 445 pacienti s KPS > 70, a to bud’” docetaxelem (T)

(75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou (C) (75 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem (F)

(750 mg/m? denné& po dobu 5 dni) nebo cisplatinou(100 mg/m? v den 1) a 5-fluoruracilem

(1000 mg/m? denné& po dobu 5 dni). Délka cyklu 1é&¢by byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v rdmci
CF. Median poétu 1é¢ebnych cykli na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v ramci TCF a 4 (v rozmezi
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1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem. Snizeni rizika u progrese bylo
32,1 % a bylo spojeno s vyrazné delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba
preziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se sniZzenim rizika imrtnosti o
22,7 %. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v 1é¢b& pacientl s adenokarcinomem Zaludku

Cilova hodnota TCF CF
n= 221 n =224
Median TTP (mésice) 5,6 3,7
(95%Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Pomér rizik 1,473
(95%Cl) (1,189-1,825) ) Q
*p-hodnota 0,0004 @.
Median preziti (mésice) 9,2 8,6 A
(95%Cl) (8,38-10,58) (7,16-9,46) O
2lety predodhad (%) 18,4 8,8 \$
Pomér rizik 1,293 =~
(95%Cil) (1,041-1,606) 00
*p-hodnota 0, 0201 %‘
Pomér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7
*p-hodnota 0,010Q .
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi
celkova odpoveéd (%) 16,7 Q\ 59

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle veéku, pohlavi a rasy Jsoy*vdyQprospéch TCF ramene v porovnani s CF

ramenem. * \
Analyza aktualizace doby pteziti proveden ha’mi po 1écbeé s medianem doby 41,6 mésica dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny , presto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze benefit TCF opro yl zietelny mezi 18 a 30 mésicem sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a @y klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepseni ve prospech
TCF ramene. U pacientil lqcﬁ CF byla prodlouzena doba do dosaZeni 5 % kone¢né deteriorace
celkového zdravotniho tazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu
zhorseni KPS (p = 0,0 e srovnani s pacienty lécenymi CF.

Karcinom hlavv a.k\k

o Induket}:noteraple nasledovana radioterapii (TAX323)

Ukinn, ecnost docetaxelu v indukéni 1écbeé pacientl s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (S N) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze III (TAX323).
V't dii bylo 358 pacientil s inoperabilnim lokalné pokrocilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou léCebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1é¢eni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou
5-fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve formé 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alesponn mala odpovéd’ (> 25%
redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti nadoru). Po skonéeni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejvice 7 tydnt, byli pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, ozafeni.
Radioterapie (RT) byla provedena podle mistnich postupti v prub&éhu 7 tydna (TPF/RT). Pacienti v
kontrolnim rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuorouracilem (F)

1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v ptipadg,
Ze byla po 2 cyklech pozorovana alespon minimalni odpovéd (= 25 % redukce velikosti
dvojdimenzionalné meéteného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydna a
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maximalni pfestavce 7 tydnd, podstoupili pacienti, jejichZ onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7
tydnti radioterapii (RT) podle postupti pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena
bud’ s konvenéni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 — 70 Gy)
nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiacni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi dostali antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni po¢inaje dnem 5
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacientii bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3 mésict) s celkovym
medidnem doby sledovani 33,7 mésicti. Median celkového preziti byl také signifikantné delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicl) s 28 % sniZenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky u¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientll s inoperabilnim lokélng pokro&ilym SCCH\N‘®

(Intent-to-treat analyza) O
Cilova hodnota Docetaxel + Cls +/0-
Cis + 5-FU

n=177 @181
Median preziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4
(95 %Cl) (10,1-14,0) { (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika 0,70
(95 %Cl) @3-0,89)
*p- hodnota o ¥ 0,0042
Median pteziti (mésice) & 14,5
(95 %Cl) (15y7-24,0) (11,6-18,7)

Pomeér rizika “% 0,72
(95 %Cl) W\ (0,56-0,93)

**p- hodnota \ 0,0128
Nejlepsi celkova odpoveéd’ na chemoterapf 67,8 53,6

(95 %ClI) A (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p- hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoved’ po 1é& c@'studii
[chemoterapie +/- radiotergpi 72,3 58,6
(95%Cil) N \ (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p- hodnota K 0,006
Median doby trvgni o@édi na chemoterapii + n=128 n=106
radioterapii (mésice 15,7 11,7
(95 %ClI) $ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomér riz 0,72
(95 %G (0,52-0,99)

0,0457

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

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

**|_ogrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U nemocnych, [éCenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo,
V porovnani s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).
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Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby métila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potfebné diety, dopadly jednoznacné ve prospéch TPF v porovnani
s PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi

v porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepSilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

e Induk¢ni chemoterapie, ndsledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii III. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1€cbé pacientt s lokalné pokroc€ilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientt s lokaln¢ pokro¢ilym nadorem (SCCHN) a WI;IO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientd se skladala (b ntu,
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientl s nizkou pravdépodobnosti dou
operaci vyléCeni a pacientll, u nichz byl zamér zachovat organ. Pfi sledovani ucmnostge ecnosti
bylo vyhradn¢ sledovano pieziti a uspechy v zachovani organu nebyly hlavnim ¢ ienti v
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni inf edovany
cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tfihodinova infuze @ovanou

kontinualni intraven6zni infuzi 5-fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. d dne. Cykly se
opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cyklui. VSichni pacienti, u nlchz progradovala dostali
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v, ko m rameni dostali

cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tithodinové infuzi 1. &5 sledovanou kontinualni
intravendzni infuzi 5- fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne. Cykly byly opakovany
kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, ktefi nepro ali, byli podle protokolu (PF/CRT)
léceni chemoradioterapii
Pacienti v obou lé¢ebnych ramenech dostali po tivodni cﬁoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdéji nez 8 tydnti (den 22 az den 56 poslgfl@yklu induk¢éni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla po karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poétu 7 davek. Radipterapidbyla provedena megavoltaznim pfistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné% tydnu, 7 tydnd, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioter% T) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekei. VSichni pacienti ve v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.

, byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058)v rameni s
ian OS: 70,6 versus 30,1 mésici), s 30 % redukci rizika smrti v
= 0,70, 95% confidence interval (Cl) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledova 9Mesict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progrese nebo s@a 22 mé&si¢ni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésici po
TPFal31poP o bylo opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; log-rank test
p = 0,004. V.yslﬂ ¢innosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

SO
\/Q

Primarni cil studie, celkové prezigi
docetaxelem nez v rameni PF
porovnani s PF (hazard a
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Ucinnost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacienti s lokalng pokro&ilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0,70
(95% Cl) (0,54-0,90)
*p - hodnota 0,0058
Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95% ClI) (19,3-NA) (10,6-20,2) Q
Pomér rizika: 0,71 'Q>
(95% ClI) (0,56 — 0,90) A
**p - hodnota 0,004 )
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) 71,8 %"
na chemoterapii (%) (65,8-77,2) (O7¢9510
(95% CI) N
***p -hodnota 0,070 Q
Nejlepsi celkova odpoveéd (CR + PR) 76,5 \@ 71,5
na lé¢bu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) ‘ (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)
(95%Cl) A’Q
***n - hodnota o 209

Pomeér rizika mensi nez 1 vypovida ve prospecll,kom ace docetaxel + cisplatina + fluoruracil
* neptizpusobeny log-rank test

** neptizplsobeny log-rank test, neprlzpus ohonasobnemu porovnavani

***Chi kvadrat test, neprlzpusobeny onasdpnému porovnavani

NA-neuvadi se

Pediatrick4 populace A

i @y. rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Docetaxel Zgrﬁ Sech podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu,
nemalobuné¢ny karcinon®plicy karcinom prostaty, karcinom Zaludku a karcinom hlavy a krku
nezahrnujici nasofary % ni karcinom typu II a Il mén¢ diferencovany (viz bod 4.2 pro informace o
pouziti u déti). ¢

Evropska agentura pro 1écivé

5.2 Fagn ﬁne cké vlastnosti

Absorp(@

FarmaKokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientii s tumory po aplikaci davky
20 az 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. 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 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.ug/ml. Sttedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 I/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 . Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.
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Eliminace

U tf pacientil s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znageného uhlikem *C. Docetaxel
byl vylu¢ovan v prubéhu sedmi dnlt moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani mo¢i predstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity

a velmi malé mnozstvi ve formé nezménéného 1é¢ivého ptipravku.

Zv14astni populace

Vek a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientti. Farmakoki
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zakladg 't
faze 1. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna v€kem nebo pohlavim pacienta. O

tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snii@ kdva clearance
V praméru o 27 % (viz bod 4.2). ‘

Retence tekutin Q\
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou neb n¢ tézkou retenci tekutin a pro
pacienty se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje zici.

o
Kombinovana 1é¢ba R @

Doxorubicin
Pokud byl podan v kombinaci, neovliviio cetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické
hladiny doxorubicinolu (metabolit dox nu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a

Porucha funkce jater
U malého poctu pacientti (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi il@é nebo stiedné

cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna j j ucasnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici |tab|nu na farmakokinetiku docetaxelu a opa¢né, neprokazaly
Zadny vliv kapemtabmu oklnetlku docetaxelu (Cmax @ AUC) ani vliv docetaxelu na

farmakokinetiku Vyzn ho metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearancgﬂ v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
F armalgokl@ proﬁl cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii
podani né cisplatiny.

CiMa s 5-fluoruracilem

Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a 5-fluoruracilu u 12 pacientd 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 z&dny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazano, Ze docetaxel je mutagenni v mikronukleolarnim testu in vitro a v testu aberace
chromozému na buitkaich CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi. V. Amesov¢ testu nebo
ve zkousce genové mutace CHO/HGPRT vSak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto vysledky jsou
v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavctl naznacuji, Ze docetaxel
mize poskozovat samci plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE §

6.2 Seznam pomocnych latek O
Polysorbat 80 K
Ethanol ’\%
Bezvoda kyselina citronova g

6.2 Inkompatibility ‘ K

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pﬁp@: vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6. @

6.3 Doba pouZzitelnosti S Q

*
Neoteviend injek¢ni lahvicka \$
3 roky N l \

Po otevfeni injekéni lahvicky
Injekeni lahvicka je urcena k jedn Ae mu pouziti a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud neni
spotfebovana ihned, je doba a p %}r uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho Q
Z mikrobiologického hl! k. si rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

podminek a 1écivy pripravek ma byt pouzit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pﬁpréﬁjs v odpovéednosti uzivatele.

Po pﬁdém]d‘(gézm o vaku je infuzni roztok docetaxelu pfipraveny dle doporuceni stabilni 6 hodin,
pokud je u@ véan pii teplot€ do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (vcetné jedné hodiny infuze
pti intr@oznim podani).

Che 4 a fyzikalni stabilita po otevfeni pred pouzitim infuzniho roztoku ptfipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pti

teploté uchovavani 2 az 8 °C.

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Pro podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeéni lahvicka o objemu 15 ml obsahujici 8 ml koncentratu je vyrobena z ¢irého skla tfidy | a
opatiena modrym hlinikovym odtrhdvacim vickem a modrym plastovym vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Docetaxel Zentiva je cytostatikum a vzhledem k tomu, Ze se jedna o potencialné toxickou 1@
nutno zachovavat pii manipulaci a p¥ipravé roztokt Docetaxel Zentiva piisluSnou opatr

Doporucuje se pouzivani rukavic. O
Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok Docetaxel Zentiva dostane do kontakt Zkou, ihned ji
omyjte dukladné mydlem a vodou. Pokud se koncentrat nebo infuzni roztok xel Zentiva

dostane do kontaktu se sliznici, ihned ji oplachnéte dikladne vodou.

Pfiprava k intravendznimu podani ¢ @

Priprava infuzniho roztoku
NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky o
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym pripravkem (Docet
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injeké¢ni lahvi

jici 2 injekéni lahvicky (koncentrat
iva 160 mg/8 ml koncentrat pro

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat p‘ zni roztok nevyzaduje ZADNE p¥edchozi
nafedéni rozpoustédlem a je pfipraven @p pridani k infuznimu roztoku.

Injekéni lahvicka je urcena k jednoréq pouziti a ma byt pouzita okamzite.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchevdvany v chladnicce, ponechte 5 minut pfed pouZzitim stat
pozadované mnozstvi krabice avku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pii teploté
do 25 °C. J \

Pozadovana davka ptip otetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok pro pacienta mize
vyzadovat vice nez Je Jekcnl lahvicku. Kalibrovanou injekéni sttikackou s jehlou 21G asepticky
naberte 0dpov1d zstvi piipravku Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok.

Injekéni J; pripravku Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml obsahuje docetaxel v koncentraci

Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho nosice tak, aby
nebyla piekrocena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

Ruéné promichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.

Infuzni roztok v infuznim vaku je tieba pouzit pfi teploté do 25 °C v pribéhu 6 hodin véetné
jednohodinové infuze pacientovi.

Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravku je tfeba infuzni roztok Docetaxel Zentiva pted pouzitim
vizualné zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vyfadit.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10
Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO §

EU/1/07/384/005 OA
&

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE\(O
Datum prvni registrace: 20. dubna 2007 Q’
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2012 K

10. DATUM REVIZE TEXTU @Q

Podrobné informace o tomto piipravku jsou K disp Zi& webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eul»
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N
PRILOHA 11 @

A.  VYROBCE ODPOVEDNY ROPOUSTENI SARZI
*

B. PODMINKY NEBO' ENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODN@&'A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMI EBO OMEZENi S OHLEDEM NA
BEZPECNE NNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRA

4*
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn u@ajlo

ptipravku, bod 4.2) @
Q

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE KO

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uved %namu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ od t. 7& ice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webove u pro 1é¢ivé pripravky.

'S

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDE ZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU S

>
o Plan Fizeni rizik (RMP) ’\\$

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) us& pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve leném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych nésledn}';ﬁ&ualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba Zit:
¢ na zadost Evropské pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zméne ¢ zeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vest k nym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni

vyznacnéh %ﬂ (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Aktuahij P musi byt pfedlozen do 31. fijna 2019.

\/Q
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK gﬁ\
X\

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg ve formé docetaxelum trihydricum

Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg. \$

N

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,,05

et

Pomocné latky: polysorbat 80, ethanol (pro dal$i informace %;iz p¥balova informace) a bezvoda

kyselina citronova. Q

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENT G S

p= ) A J
L 2
Koncentrat pro infuzni roztok ¢ \$
1 injekéni lahvicka I \

\\)
| 5. ZPUSOB A CESTA/CEST\QBQ)%M

Piipraveno k pridani do inf @(:ztoku.
UPOZORNENI: Odeberté ¢ni lahvic¢ky pozadované mnozstvi tohoto docetaxelu koncentratu
(20 mg/ml) a ptidejte jej @ri infuzniho roztoku. Viz ptilozeny navod pro ptipravu.

Jednorazova inj elt%n’la;! ¢ka.
Pred poui_i'twﬁ‘\ﬂ‘e“ ¢te pribalovou informaci.
Intrave‘@ﬁgodéni

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE
Podavat pouze pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s podavanim cytotoxickych latek.
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| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Doba pouzitelnosti v infuznim vaku: viz ptibalova informace.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

AN

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH g@\mvm"l
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

)4
Nespotiebované 1é¢ivo zlikvidujte dle platnych mistnich predpisi. . %\$

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGI

Zentiva k.s.
U kabelovny 130 Q\
102 37 Praha 10 @
Ceska republika Q
]
>

i

12. REGISTRACNI CIiSLO RN

\ k R
EU/1/07/384/003 @

| 13.  CISLO SARZE

N
& -‘{\Q

[ WPV

| 14. KLASIFLI‘%E PRO VYDEJ
J '\Q
‘>

[ 15, NAYOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Nevyzaduje se.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

NevyZaduje se



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY / Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml sterilni koncentrat
docetaxelum
Intravendzni podani

2. zPUSOB PODANI SO

| 3. POUZITELNOST \V

*
Pouzitelné do: \6

) ) 2
| 4. CISLO SARZE ‘ f‘ Z

\
S

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OQ{EQEBO POCET DAVEK
L DK 4

0\\V

6. JINE N’
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK gﬁ\
X\

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg ve formé docetaxelum trihydricum

Jedna injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 80 mg. \$
0\6
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,,05
<~

Pomocné latky: polysorbat 80, ethanol (pro dalsi informace viz pf%&a’ informace) a bezvoda

kyselina citronova. Q

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENT G S

p= ) A J
L 2
Koncentrat pro infuzni roztok ¢ \$
1 injekéni lahvicka I \

\\)
| 5. ZPUSOB A CESTA/CEST\QBQ)%M

Piipraveno k pridani do inf @(:ztoku.
UPOZORNENI: Odeberté ¢ni lahvic¢ky pozadované mnozstvi tohoto docetaxelu koncentratu
(20 mg/ml) a ptidejte jej @ri infuzniho roztoku. Viz ptilozeny navod pro ptipravu.

Jednorazova inj elt%n’la;! ¢ka.
Pred poui_i'twﬁ‘\ﬂ‘ev ¢éte pribalovou informaci.
Intrave‘@ﬁgodéni.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE
Podavat pouze pod dohledem lékate se zkuSenostmi s podavanim cytotoxickych latek.
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| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Doba pouzitelnosti v infuznim vaku: viz ptibalova informace.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

AN

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH R@MWKI"J
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

)4
Nespotiebované 1é¢ivo zlikvidujte dle platnych mistnich predpisi. . %\$

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGI

Zentiva k.s.
U kabelovny 130 Q\
102 37 Praha 10 @
Ceska republika Q
]
>

i

12. REGISTRACNI CIiSLO RN

\ k R
EU/1/07/384/004 @

| 13.  CISLO SARZE (@‘

& -‘{\Q\

[ WPV

| 14. KLASIFLI‘%E PRO VYDEJ

N

JO
i ad

| 15. NAVOD K POUZITI
<J

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Nevyzaduje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY / Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml sterilni koncentrat
docetaxelum
Intravendzni podani

2. zPUSOB PODANI SO

| 3. POUZITELNOST \V

*
Pouzitelné do: \6

) ) 2
| 4. CISLO SARZE ‘ f‘ Z

\
S

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OQ;{E&EBO POCET DAVEK
L DK 4

0\\V

6. JINE N’
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA / Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK gﬁ\
X\

Jeden ml koncentratu obsahuje docetaxelum 20 mg ve formé docetaxelum trihydricum

Jedna injekéni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje docetaxelum 160 mg. \$
0\6
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,,05
4

Pomocné latky: polysorbat 80, ethanol (pro dalsi informace viz pf%&a’ informace) a bezvoda

kyselina citronova. Q

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENT G S

p= | -
L 2
Koncentrat pro infuzni roztok ¢ \$
1 injekéni lahvicka I \

\\)
| 5. ZPUSOB A CESTA/CEST\QBQ)%M

Piipraveno k pridani do inf @(:ztoku.
UPOZORNENI: Odeberté ¢ni lahvic¢ky pozadované mnozstvi tohoto docetaxelu koncentratu
(20 mg/ml) a ptidejte jej & infuzniho roztoku. Viz ptilozeny navod pro pfipravu.

Jednorazova inj eh%n’la;! ¢ka.
Pred pou@wﬁ‘\ﬂ‘ev ¢éte pribalovou informaci.
Intrave‘@ﬁ&odémi.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKE
Podavat pouze pod dohledem lékate se zkuSenostmi s podavanim cytotoxickych latek.
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| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Doba pouzitelnosti v infuznim vaku: viz ptibalova informace.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

AN

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH MVKL"I
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

)4
Nespotiebované 1é¢ivo zlikvidujte dle platnych mistnich predpisi. . %\$

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGI

Zentiva k.s.
U kabelovny 130 Q\
102 37 Praha 10 @
Ceska republika Q
]
>

i

12. REGISTRACNI CIiSLO RN

\ k R
EU/1/07/384/005 @

| 13.  CISLO SARZE (@‘

CRE -‘{\Q\

[ WPV

| 14. KLASIFLI‘%E PRO VYDEJ

N

JO
i ad

| 15. NAVOD K POUZITI
<J

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Nevyzaduje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY / DOCETAXEL ZENTIVA 160 mg/8 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml sterilni koncentrat
docetaxelum
Intravendzni podani

(2. zPUSOB PODANI SO

| 3. POUZITELNOST \V

*
Pouzitelné do: \6

) ) 2
| 4. CISLO SARZE ‘ f‘ Z

\
S

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OQ;{E&EBO POCET DAVEK
L DK 4

0\\V

6. JINE N’
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo I¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.Viz bod 4.

L Q
Co naleznete v této pribalové informaci: @

1. Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouZziva O s

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Docetaxel Zentiva uzivat K

3. Jak se Docetaxel Zentiva uziva \,

4. Mozné nezadouci u€inky ) 6

5. Jak Docetaxel Zentiva uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace @

1.  Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouziva Q\

Nazev tohoto 1éku je Docetaxel Zentiva. Jeho obecny na ocetaxel. Docetaxel je latka odvozena

Z jehlici tisu. J
Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych lé‘ld’l ych taxoidy.

Docetaxel Zentiva Vam byl 1ékafem predepsd k}§bé nadoru prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunécny karcinom plic), karcino taty, karcinomu zaludku nebo karcinomu hlavy a
krku.
- Pii 1é¢bé pokrocilého nado uze byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo
v kombinaci s doxorubici stuzumabem nebo kapecitabinem.
- Pti 1écbeé Casného nado % s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni lymfatickych
uzlin maze byt Dog entiva podavan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem.
- Pfi 1é¢bé nadoru byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

prostaty je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s prednizonem nebo

- PFi 16¢bé kirdino

prednizol }x

- Pfij’:éx taStatického karcinomu zaludku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci
s‘ciﬂ? ou a 5-fluoruracilem.

- ecbé karcinomu hlavy a krku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-flloruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Docetaxel Zentiva pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Zentiva, jestlize

. jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi sloZku pfipravku
Docetaxel Zentiva (uvedenou v bode¢ 6).

o mate pfilis nizky pocet bilych krvinek.
o jestlize mate vazné postiZeni jater.
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Upozornéni a opatieni

Pied kazdou 1é¢bou piipravkem Docetaxel Zentiva Vam bude provedeno vysetieni krve pro kontrolu,
zda mate dostateény pocet krvinek a dobrou funkci jater pro uziti Docetaxel Zentiva. V ptipadé
poklesu bilych krvinek se u Véas miize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krviceni z kone¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sd€lte svému Iékafi, 1€karnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto ptiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zadvazné otravy traviciho traktu, ktera mize byt smrtelna. Vas 1ékat bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s Iékarem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedev$im rozmazané vidéni, je zapotiebi o¢i a zrak 1]3n

vySetfit. @

Informujte svého 1ékare, nemocnicniho Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud mate ;@ y se
srdcem.

Informujte svého 1ékate, nemocnic¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokﬂ@pﬁ predchozi 1écbé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (ho% , dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. L ize okamzité zastavit Vasi

1é¢bu. Q

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestav blet kortikosteroida k vnitinimu uziti
jako je napiiklad dexametazon, a to jeden den preclp dﬁ Docetaxel Zentiva, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se mlmmahzovalo 1 gkterych nezddoucich ucinkd, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Zentiva. J de na o alergické reakce a zadrzovani tekutin
(otoky rukou, nohou a dolnich konCetin nelo saho y prirastek).

V pritbéhu [écby mtizete dostavat lék@ajici udrzet dostate¢ny pocet krvinek.
V souvislosti s 1écbou ptipravke taxel Zentiva byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uéinky
v&etné Stevensova-Johnsonoy, romu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni

generalizované exantemat X tulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptizna u'zahrnovat vysev puchyid, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv mi cetné rtd, odi, ust, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez nf uzete také zaroven pocitovat priznaky podobné chfipce, jako horecku, zimnici
nebo b

- mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
qtekg %’121 (v€etné koznich zahybu, trupu a hornich konéetin) a puchyte doprovazené

ou.

Pokud s % Vs rozvinou zavazné kozni reakce nebo nekteré priznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
sveho kate nebo zdravotnického pracovnika.

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje alkohol. Porad’te se se svym Iékafem, pokud jste zavisly(&) na
alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz také bod ,,Pfipravek Docetaxel Zentiva
obsahuje ethanol (alkohol)* uvedeny nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Zentiva

Prosim, informujte svého 1ékare nebo nemocnic¢niho lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé vcetné téch, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu. Je to proto, ze
Docetaxel Zentiva nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi ucinkovat tak, jak se predpoklada, a Vy muzete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.
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Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize zménit ucinky jinych 1é¢ivych piipravkda.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Docetaxel Zentiva Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo to ptimo nenaiidi Vas 1ékaf.

V pritbéhu 1é€by timto 1€¢ivym piipravkem nesmite otehotnét a béhem 1é€by musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Zentiva mtize poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem 1é¢by
ptipravkem Docetaxel Zentiva zjistila, ze jste t¢hotna, ihned informujte 1ékate.

V pribéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva nesmite Kojit. ‘ Q

Muzi, ktefi jsou 1éCeni piipravkem Docetaxel Zentiva, by neméli béhem 1é¢by a jeste da% ¢sic
po ukonceni 1é¢by pocit dite a pred 1écbou by méli zvazit moznost konzervace sperma@r toze

docetaxel mize poskozovat muzskou plodnost. \$
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji * 6
Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize ovlivnit Vasi schopnost fidj hovat stroje.

11
nastroje nebo obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci iz&. Pokud tato situace nastane,
netfid’te, nepouzivejte zddny nastroje ani neobsluhujte stro@ tim, nez se poradite se svym
lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem. @

Muzete pocitit nezddouci ucinky tohoto ptipravku, které mohou t schopnost fidit, pouzivat

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje ethanol (al o@

L 2
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50 obj emovycfl nt bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 395 mg
bezvodého ethanolu v jedné injekéni lahvi@i povida 10 ml piva nebo 4 ml vina.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoh m.
Je nutno vzit v tvahu u té¢hotnych jicich zen, déti a rizikovych skupin, jako jsou pacienti
S jaternim onemocnénim nebo e( .

Pozornost by méla byt y:
soustavy, kterd zahrnuj

@ moznym ucinkiim na centralni nervovou soustavu (¢ast nervové
Z michu).

]
3. Jakse Qo@Zentiva pouziva

o \V
Docetaxel Zentfva Vam bude podén zdravotnickym odbornikem.
OW%ivkovéni

Davka 1éku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Lékat vypocita Vas télesny povrch
ve &tvereénich metrech (m?) a uréi davku 1éku, kterou dostanete.

Zptisob a cesta podani

Docetaxel Zentiva Vam bude podan ve formé infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi
jednu hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.
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Cetnost podavani
Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas 1ékat mize zmeénit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a lé¢ebné odpovédi na Docetaxel Zentiva. Zejména, prosim, informujte svého 1ékaie v ptipadé
prijmu, viidka v ustech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni a dejte mu vysledky Vasich
krevnich testli. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li jakékoli
dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo nemocni¢niho
lékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky ‘ Q

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nergQ

vyskytnout u kazdého. KO

Lékat Vas na n€ upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a pfinos Vasi lééb)é,
<

Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky piipravku Docetaxel Zentiva podava
snizeni poctu Cervenych krvinek nebo bilych krvinek, vypadavani vlas "!‘0
viidky v tstech, prijem a unava.

@w amostatné jsou:
: zvraceni, zvraceni,

Pokud je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s jinymi ch: \4peut1ky zavaznost nezadoucich
ucinkl se mize zvysit. @

V pribéhu infuze v nemocnici se mohou vyskytnout é@ici alergické reakce (mohou postihnout
vice nez 1 z 10 osob):

. .
. z¢ervenani, zmény na kazi, svédeéni \
. tlak na hrudi, dychaci obtize \ l \
o horecka nebo tfesavka
. bolest v zadech A@
o nizky tlak krve.
Mohou se vyskytnout Zavaznéjé' @'
Jestlize jste v minulosti a) alergickou reakci na paklitaxel, mtze dojit k alergické reakci i na
docetaxel. Tato alergickageakce miize byt mnohem zavaznéjsi.

Nemocnic¢ni pers‘ bude v pribéhu 1écby peclive sledovat Vas stav. V ptipadé, Ze se néktery
z uveden}'/chan objevi, ihned je informujte.

)
V obdabi jednotlivymi infuzemi piipravku Docetaxel Zentiva se mohou objevit nasledujici
nezado ¢inky, jejichz frekvence se mtize lisit podle kombinace 1éCivych ptipravki, kterou
dostév4

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o infekce, pokles poctu cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dulezité
v obran¢ pted infekci) a krevnich desticek

o horecka: v tomto ptipad¢ musite ihned informovat 1ékate

o alergické reakce, jak jsou popsany vyse

o ztrata chuti k jidlu (anorexie)
° nespavost

o pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubti nebo svali
o bolest hlavy
o zmény ve vnimani chuti
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zanét oka nebo zvysSena slzivost oka

otoky zpusobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostatecnost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvéaceni z nosu

viidky v tstech

zaludec¢ni potize v€etné nevolnosti, zvraceni a priajmu, zacpa

bolest bricha

travici obtize

ztrata vlasu: ve vetSing€ piipadi se normalni rust zpravidla obnovi. V nékterych pfipadech byla
pozorovana trvala ztrata vlast (frekvence neni znama)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtize vést k olupovani ktize (toto se miize takg
objevit na pazich, obli¢eji nebo na téle) ' Q
zména barvy nehtl, které se pozd¢ji mohou odlucovat A@
bolest svali, bolest zad nebo kosti O

zména nebo vynechéni menstruace
otoky rukou, chodidel, nohou
o unava nebo piiznaky podobné chiipce ¢ 6

o ptiriistek nebo ubytek hmotnosti g\
o infekce hornich cest dychacich. @
Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob): ‘\K

e kandidoza Gst Q

o dehydratace

Lol <

zavraté Q

poruchy sluchu N

pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebqZ@\é srdecni akce

selhani srdce \

zanét jicnu %

sucho v ustech @

obtizné nebo bolestivé polyka

krvacivost

zvySena hladina Jatermc u (proto je potfeba pravidelné provadét krevni testy)

narast hladiny cu ukrovka)
pokles drasliku, Va nebo fosfatl v krvi.

w

Méné ¢asté (mohio { nout nejvyse 1 ze 100 osob):
h

mdloby
\ rrl;sfv u‘kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok
emny
o 1 myelo1dn1 leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
nout u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
cbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):
o zanét tlustého stfeva, tenkého streva, ktery mize vést k umrti (frekvence neni znama); protrzeni
stieva.

Frekvence neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit):

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpasobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se muze
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é€ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

o pneumonie (zanét plic)

o fibréza plic (zjizveni a ztluSténi tkané plic s dusnosti)

163



o rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

o pokles hladiny sodiku a/nebo hoi¢iku a/nebo vapniku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolyti)

o ventrikuldrni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo
rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavraté, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto ptiznaktt mohou
byt zavazné. Pokud néktery z téchto pfiznakl nastane, ihned kontaktujte 1€kaie

o reakce v misté vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce

o non-Hodgkintav lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dalsi druhy rakoviny se
mohou vyskytnout u pacienti, ktefi jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi
protinadorovou lécbou

. Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyte,
odlupovani ktize nebo krvaceni kiize na kterémkoliv misté (v€etn€ rtl, oci, ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. MiiZete také zaroven pocitovat pfizaaky
podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest sval. | §

. Akutni generalizovana exantematdzni pustuloza (AGEP) (Cervend, Supinata rozsahlg @ as
boulemi pod oteklou ktzi (v€etné koznich zahybt, trupu a hornich koncetin) a pudy%
doprovazené horeckou). K

HlaSeni nez4adoucich G¢inka . é}

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému 1¢ & o lékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadouci @ﬂ, které nejsou

uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit l%i prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkt uvedeného v Dogatk&. ahlaSenim nezadoucich
ucinkt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti t@pfipravku.

%,

5.  Jak Docetaxel Zentiva uchovavat Q

")
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti. o‘@
t

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti @telnosﬁ uvedené na krabicce a na Stitku injekéni
lahvi¢ky za ,,Pouzitelné do:“. Doba pouv@o i se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Uchovavejte v originalnim obalﬂ% yl pripravek chranén pied svétlem.

'
Injekéni lahvicku pouzij m@ o otevieni. Injekéni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a
ma byt pouzita ihned feni. Pokud neni spotiebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v

odpovédnosti uilgelf.
Z mikrobiglegieKéhoklediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek

P 2ijt£’dmiité po pfidani do infuzniho vaku. Pokud roztok neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchowavani pripravku jsou v odpovédnosti uzivatele a za normalnich okolnosti by nemély ptekrocit 6
hodin pfi teploté do 25 °C, v¢etné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi

teploté uchovavani 2 az 8 °C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto muze béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tieba jej zlikvidovat.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Docetaxel Zentiva obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxelum (ve formée docetaxelum trihydricum). Jeden ml koncentratu pro

infuzni roztok obsahuje docetaxelum 20 mg.

- Pomocné latky jsou polysorbat 80, ethanol (viz bod 2) a bezvoda kyselina citronova.

Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok je svétle zluty az hnédozluty roztok.

Jak Docetaxel Zentiva vypada a co obsahuje toto baleni Q

Koncentrat je dodavan v injekéni lahvicce o objemu 7 ml vyrobené z Cirého skla, se zele
hlinikovym odtrhavacim vickem a zelenym plastovym vickem. O

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvi¢ku s 1 ml koncentratu (20 mg do ).
<

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Némecko

S

\
‘ @q
Q
%
O

Dalsi informace o tomto piipravku zi@nistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

T
Belgié/Belgique/Belgieny Q
Zentiva, k.s. &\
Tél/Tel: +32 280 86 4@
PV-BeIgium@zth&.c

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com
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Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)ada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island
Zentiva, k.s.

]
J&\Q
Simi: +354 539 0650 9
PV—IceIand@zenﬂQO

. <
Italia g
Zentiva‘lta as.r.l

+39-0 801
PVAltaly@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.co

2

Portugal @
Zentiva Port gaSI%
TeI:+35121§§L1 0
PV—Portu@ ntiva.com

Ro
) TIVAS.A.

. el: +40 021 317 31 36

3

4

J .C
’\ -Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

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

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL ZENTIVA 20 mg/1 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Zentiva.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci
Docetaxel je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii manipulaci a
ptipravé roztoku Docetaxel Zentiva nutno dodrzovat zasady bezpe¢nosti prace. Doporucuje se %uiiti

rukavic.

'
Pii potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Zentiva ihned omyjte @gené
misto dikladné vodou a mydlem. Pfi kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku D XEL
ZENTIVA se sliznicemi okamzité vyplachnéte postizené misto proudem vody.

Pfiprava pro nitrozilni podani

0\6
Priprava infuzniho roztoku % b

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici %11 ¢ni lahvic¢ky (koncentrat
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym piipravkem (Docetaxel Zenti\\ZO g/1 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

Docetaxel Zentiva 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzn& nevyZaduje ZADNE piedchozi

naiedéni rozpoustédlem a je pfipraven piimo p¥o,piidini k infuznimu roztoku

» Injekeni lahvicka je urCena k jednorazovemue ifi a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podmin ovavani V odpovédnosti uzivatele. Pozadovana

davka pro pacienta mize vyzadovat Vi; !ei jednu injekeni lahvicku koncentratu pro infuzni

roztok. Napft. pro davku 140 mg doc je zapotiebi 7 ml docetaxelu koncentratu pro pfipravu
roztoku.

e Kalibrovanou injek¢ni stiikac ghlou 21G asepticky naberte pozadované mnozstvi
koncentratu pro infuzni roztgk:

Injekéni lahvicka pi"ipnt‘ chtaxel Zentiva 20 mg/1 ml obsahuje docetaxel v koncentraci

20 mg/ml
e Pozadovany obj er@centré‘m pro infuzni roztok vstiiknéte jednou injekci (naraz) do 250 ml
infuzniho vaku febo Yahve, obsahujiciho bud’ 5% roztok glukosy nebo infuzni roztok chloridu

sodného, 9 (0,9 %). Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi
objemi o nosice tak, aby nebyla piekro¢ena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

e Ru¢né%pramichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.

o Z biologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

vnnek a infuzni roztok ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky

uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.
Po pfidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptipraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pii teploté¢ do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (v¢etné jedné
hodiny infuze pii intraven6znim podani).
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraven¢ho dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazéana po dobu nejvyse 48 hodin pii
teploté uchovavani 2 az 8 °C.
Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem casu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

o Stejné jako u vSech parenteralnich pfipravka je tieba infuzni roztok pied pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vyradit.

168



Likvidace:
Veskery material pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi

postupy. Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

L Q
Co naleznete v této pribalové informaci: @

1. Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouziva O s

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Docetaxel Zentiva uzivat K

3. Jak se Docetaxel Zentiva uziva \,

4. Mozné nezadouci u€inky ) 6

5. Jak Docetaxel Zentiva uchovavat

6. Obsah batleni a dal$i informace @

1.  Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouziva Q\

Nazev tohoto 1éku je Docetaxel Zentiva. Jeho obecny na ocetaxel. Docetaxel je latka odvozena

Z jehlici tisu. J
Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych lé‘ld’l ych taxoidy.

Docetaxel Zentiva Vam byl 1ékafem predepsd k}§bé nadoru prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunécny karcinom plic), karcino taty, karcinomu zaludku nebo karcinomu hlavy a
krku.
- Pii 1é¢bé pokrocilého nado uze byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo
v kombinaci s doxorubici stuzumabem nebo kapecitabinem.
- Pti 1écbeé Casného nado % s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni lymfatickych
uzlin maze byt Dog entiva podavan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem.
- Pfi 1é¢bé nadoru byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

prostaty je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s prednizonem nebo

- PFi 16¢bé kirdino

prednizol }x

- Pfij’:éx taStatického karcinomu zaludku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci
s‘ciﬂ? ou a 5-fluoruracilem.

- ecbé karcinomu hlavy a krku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-flloruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Zentiva pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Zentiva, jestlize

. jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Docetaxel Zentiva (uvedenou v bodé 6).,

o jestlize mate ptili§ nizky pocet bilych krvinek.
o jestlize mate vazné postiZeni jater.
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Upozornéni a opatieni

Pied kazdou 1é¢bou piipravkem Docetaxel Zentiva Vam bude provedeno vysetieni krve pro kontrolu,
zda mate dostateény pocet krvinek a dobrou funkci jater pro uziti Docetaxel Zentiva. V ptipadé
poklesu bilych krvinek se u Véas miize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krviceni z kone¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sd€lte svému lékati, 1€karnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto ptiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zadvazné otravy traviciho traktu, ktera mize byt smrtelna. Vas 1ékat bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s Iékarem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedev$im rozmazané vidéni, je zapotiebi o¢i a zrak 1]3n

vySetfit. @

Informujte svého 1ékare, nemocnicniho Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud mate ;@ y se
srdcem.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokﬁ@pﬁ ptedchozi 1écbé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (ho% , dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. L iZze okamzité zastavit Vasi

1é¢bu. Q

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestav blet kortikosteroida k vnitinimu uziti
jako je naptiklad dexametazon, a to jeden den preclp dﬁ Docetaxel Zentiva, a pokracoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se mlmmahzovalo 1 gkterych nezddoucich ucinkd, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Zentiva. J de na o alergické reakce a zadrzovani tekutin
(otoky rukou, nohou a dolnich konCetin nefo Eaho y prirtistek).

V pritbéhu [écby mtizete dostavat lék@ajici udrzet dostate¢ny pocet krvinek.
V souvislosti s 1écbou ptipravke taxel Zentiva byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uéinky
v&etné Stevensova-Johnsonoy, romu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni

generalizované exantemat X tulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptizna u'zahrnovat vysev puchyid, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv mi cetné rtd, odi, ust, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez nf uzete také zaroven pocitovat priznaky podobné chfipce, jako horecku, zimnici
nebo b

- mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
qtekg %’121 (v€etné koznich zahybu, trupu a hornich konéetin) a puchyte doprovazené

ou.

Pokud s % Vs rozvinou zavazné kozni reakce nebo nekteré priznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
sveho kate nebo zdravotnického pracovnika.

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste zavisly() na
alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz také bod ,,Pfipravek Docetaxel Zentiva
obsahuje ethanol (alkohol)* uvedeny nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Zentiva

Prosim, informujte svého 1ékare nebo nemocnic¢niho lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé vcetné téch, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu. Je to proto, ze
Docetaxel Zentiva nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi ucinkovat tak, jak se predpoklada, a Vy muzete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.
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Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize zménit ucinky jinych 1é¢ivych piipravkda.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Docetaxel Zentiva Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo to pfimo nenaiidi Vas 1ékaf.

V pritbéhu 1é€by timto 1é¢ivym piipravkem nesmite ot€hotnét a béhem 1écby musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Zentiva mtize poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem 1é¢by
ptipravkem Docetaxel Zentiva zjistila, ze jste t€hotna, ihned informujte 1ékate.

V pribéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva nesmite kojit. ‘ Q

Muzi, ktefi jsou 1éCeni piipravkem Docetaxel Zentiva, by neméli béhem 1é¢by a jeste da]% ¢sictl
po ukonceni 1é¢by pocit dite a pred 1écbou by meli zvazit moznost konzervace sperma@r toze

docetaxel mize poskozovat muzskou plodnost. \$
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji * 6
Mnozstvi alkoholu v tomto pfipravku muiize ovlivnit Vasi schopnost fidj hovat stroje.

11
nastroje nebo obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci iz&. Pokud tato situace nastane,
netfid’te, nepouzivejte zadny nastroje ani neobsluhujte stro;@ tim, nez se poradite se svym
lékarem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem. @

Muzete pocitit nezddouci ucinky tohoto ptipravku, které mohou t schopnost fidit, pouzivat

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje ethanol (al o@

L 2
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50 obj emovycfl nt bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 1,58 g
bezvodého ethanolu v jedné injekéni lahvi@i povida 40 ml piva nebo 17 ml vina.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoh m.
Je nutno vzit v tvahu u té¢hotnych jicich zen, déti a rizikovych skupin, jako jsou pacienti
S jaternim onemocnénim nebo s

Pozornost by méla byt y
soustavy, kterd zahrnuj

@ moznym ucinkiim na centralni nervovou soustavu (¢ast nervové
Z michu).

]
3. Jakse Qo@Zentiva pouziva

o \V
Docetaxel Zentfva Vam bude podén zdravotnickym odbornikem.
OW%ivkovéni

Davka 1éku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Lékat vypocita Vas télesny povrch
ve &tvereénich metrech (m?) a uréi davku 1éku, kterou dostanete.

Zptsob a cesta podani

Docetaxel Zentiva Vam bude podan ve formé infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi
jednu hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.
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Cetnost podavani
Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas 1ékat mize zmeénit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a lé¢ebné odpovédi na Docetaxel Zentiva. Zejména, prosim, informujte svého 1ékaie v ptipadé
prijmu, viidka v ustech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni a dejte mu vysledky Vasich
krevnich testli. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li jakékoli
dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo nemocni¢niho
lékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky ‘ Q

Podobné jako vsechny Iéky, miize mit tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nem&

vyskytnout u kazdého. O

Lékat Vas na n€ upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a pfinos Vasi lééb)é,
<

Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky piipravku Docetaxel Zentiva podava
snizeni po¢tu Cervenych krvinek nebo bilych krvinek, vypadavani vlasi "!‘0
viidky v tstech, prijem a unava.

@w amostatné jsou:
(1 zvraceni, zvraceni,

Pokud je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s jinymi ch: \4peut1ky zavaznost nezadoucich
ucinkl se mize zvysit. @

V pribéhu infuze v nemocnici se mohou vyskytnout é@ici alergické reakce (mohou postihnout
vice nez 1 z 10 osob):

. .
. z¢ervenani, zmény na kazi, svédeéni \
. tlak na hrudi, dychaci obtize \ l \
o horecka nebo tfesavka
. bolest v zadech A@
o nizky tlak krve.
Mohou se vyskytnout Zavaznéjé' @'
Jestlize jste v minulosti a) alergickou reakci na paklitaxel, mize dojit k alergické reakci i na
docetaxel. Tato alergickaJeakce miize byt mnohem zavaznéjsi.

Nemocnic¢ni pers‘ bude v pribéhu 1écby peclive sledovat Vas stav. V ptipadé, Ze se nektery
z uveden}'/chan objevi, ihned je informujte.

)
V obdabi jednotlivymi infuzemi piipravku Docetaxel Zentiva se mohou objevit nasledujici
nezado ¢inky, jejichz frekvence se mlize lisit podle kombinace 1éCivych ptipravki, kterou
dostév4

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o infekce, pokles poctu cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dulezité
v obran¢ pted infekci) a krevnich desticek

o horecka: v tomto ptipad¢ musite ihned informovat 1ékate

o alergickeé reakce, jak jsou popsany vyse

° ztrata chuti k jidlu (anorexie)

° nespavost

o pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubti nebo svali

o bolest hlavy

o zmény ve vnimani chuti
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zanét oka nebo zvysSena slzivost oka

otoky zpusobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostatecnost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvéaceni z nosu

viidky v tstech

zaludec¢ni potize v€etné nevolnosti, zvraceni a priajmu, zacpa

bolest bricha

travici obtize

ztrata vlasu: ve vétSing€ piipadi se normalni rust zpravidla obnovi. V nékterych piipadech byla
pozorovana trvala ztrata vlast (frekvence neni znama)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které mtize vést k olupovani ktize (toto se miize takg
objevit na pazich, obli¢eji nebo na téle) ' Q
zména barvy nehtl, které se pozd¢ji mohou odlucovat A@
bolest svalu, bolest zad nebo kosti O

zména nebo vynechéni menstruace
otoky rukou, chodidel, nohou
o unava nebo piiznaky podobné chiipce ¢ 6

o ptiriistek nebo ubytek hmotnosti g\
o infekce hornich cest dychacich. @
Casté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob): ‘\K

e kandidoza Gst Q

o dehydratace

: <

zAvraté Q

poruchy sluchu N

pokles krevniho tlaku, nepravidelna nebqZ@\é srdecni akce
selhani srdce

zanét jicnu @
sucho v ustech @

obtizné nebo bolestivé polykand

krvéacivost @,

zvySena hladina jaternic %z U (proto je potieba pravidelné provadét krevni testy)
narast hladiny cuﬁdv@ cukrovka)

pokles drasliku, va ﬁ\ nebo fosfatl v krvi.

mdloby

\ ngsfxz hu‘ozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok

lgev@ Zeniny

o 1 myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
nout u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou

cbou.

Méné asté (mor@nout nejvyse 1 ze 100 osob):

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):
e zan¢t tlustého stfeva, tenkého stfeva, ktery maze vést k umrti (frekvence neni znama);
protrZeni stieva.

Frekvence neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit):

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpasobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se muze
také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é€ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

o pneumonie (zanét plic)

o fibréza plic (zjizveni a ztluSténi tkané plic s dusnosti)
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o rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

o pokles hladiny sodiku, drasliku, hof¢iku a/nebo vapniku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolyti)

o ventrikuldrni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo
rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavraté, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto ptiznaktt mohou
byt zavazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte 1¢kaie

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce

o non-Hodgkintv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dals$i druhy rakoviny se
mohou vyskytnout u pacienti, ktefi jsou 1éceni docetaxelem spolu S nékterou dalsi
protinadorovou lécbou

. Stevensiv-Johnsoniiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyie,
odlupovani ktize nebo krvaceni kiize na kterémkoliv misté (v€etné rtl, oci, ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. MiiZete také zaroven pocitovat ptizaaky
podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalt. | §

. Akutni generalizovand exantemat6zni pustuloza (AGEP) (Cervena, Supinata rozsahlg @ as
boulemi pod oteklou ktzi (v€etné koznich zahybti, trupu a hornich koncetin) a pueb%
doprovazené horeckou). K

Hlaseni nez4doucich G¢inka . é}

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému 1¢ & o lékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadouci @ﬂ, které nejsou

uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit l%i prostfednictvim

narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkt uvedeného v Dogatk&. ahlaSenim nezadoucich

ucinkt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti t@pfipravku.

%,

5.  Jak Docetaxel Zentiva uchovavat Q

")
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti. o‘@

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti @telnosti uvedené na krabicce a na Stitku injekéni
lahvi¢ky za ,,Pouzitelné do:“. Doba pou“@o ti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte v originalnim obalﬂ% yl pripravek chranén pred svétlem.

]
Injekéni lahvicku pouzij m@ o otevieni. Injekéni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a
ma byt pouzita ihned feni. Pokud neni spotiebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v

odpovédnosti uilgelf.
Z mikrobiglegieKéhoklediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek

P 2ijt£’dmiité po pfidani do infuzniho vaku. Pokud roztok neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchowavani pripravku jsou v odpovédnosti uzivatele a za normalnich okolnosti by nemély ptekrocit 6
hodin pfi teploté do 25 °C, v¢etné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim infuzniho roztoku pfipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pfi

teploté uchovavani 2 az 8 °C.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto muze béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tieba jej zlikvidovat.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Docetaxel Zentiva obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxelum (ve form¢e docetaxelum trihydricum). Jeden ml koncentratu pro

infuzni roztok obsahuje docetaxelum 20 mg.

- Pomocné latky jsou polysorbat 80, ethanol (viz bod 2) a bezvoda kyselina citronova.

Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok je svétle zluty az hnédozluty roztok.

Jak Docetaxel Zentiva vypada a co obsahuje toto baleni Q

Koncentrat je dodavan v injekéni lahvicce o objemu 7 ml vyrobené z Cirého skla, s Cervi
hlinikovym odtrhavacim vickem a fialovym plastovym vickem. O

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvi¢ku se 4 ml koncentratu (80 mg d u).
<

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku zi

Belgié/Belgique/Belgieny ‘\Q
Zentiva, k.s. &

Tél/Tel: +32 280 86 4@
PV-BeIgium@zth&.c

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

D
o S
Q
%)

\AVQ
o

u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com
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Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)ada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island
Zentiva, k.s.

]
J&\Q
Simi: +354 539 0650 9
PV—IceIand@zenﬂQO

. <
Italia g
Zentiva‘lta as.r.l

+39-0 801
PVAltaly@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.co

2

Portugal @
Zentiva Port gaSI%
TeI:+35121§§L1 0
PV—Portu@ ntiva.com

Ro
) TIVAS.A.

. el: +40 021 317 31 36

3

4

J .C
’\ -Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom

Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-United-Kingdom@zentiva.com
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

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

NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL ZENTIVA 80 mg/4 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Zentiva.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci
Docetaxel je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencialné toxickymi latkami, je pii manipulaci a
ptipravé roztoku Docetaxel Zentiva nutno dodrzovat zasady bezpe¢nosti prace. Doporucuje se %uiiti

rukavic. ‘

Pii potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Zentiva ihned omyj%@;ené
misto dikladné vodou a mydlem. Pfi kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku D(@X | Zentiva
se sliznicemi okamzité vyplachnéte postizené misto proudem vody. \&

Pfiprava pro nitrozilni podani

0\6
Priprava infuzniho roztoku b

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici %11 ¢ni lahvicky (koncentrat
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym piipravkem (Docetaxel Zenti\\80 g/4 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

Docetaxel Zentiva 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzn& nevyZaduje ZADNE piedchozi

nafedéni rozpoustédlem a je pfipraven piimo pro, piidini k infuznimu roztoku.

» Injekeni lahvicka je urCena k jednorazovemue ifi a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podmin ovavani V odpovédnosti uzivatele. Pozadovana

davka pro pacienta mize vyzadovat Vi; !ei jednu injekeni lahvicku koncentratu pro infuzni

roztok. Napft. pro davku 140 mg doc Jje zapotiebi 7 ml docetaxelu koncentratu pro ptipravu
roztoku.

e Kalibrovanou injek¢ni stiikac ghlou 21G asepticky naberte pozadované mnozstvi
koncentratu pro infuzni roztgk:

Injekéni lahvicka pi"ipnt‘ chtaxel Zentiva 80 mg/4 ml obsahuje docetaxel v koncentraci

20 mg/ml.
e Pozadovany obj er@xcentrétu pro infuzni roztok vstiiknéte jednou injekci (naraz) do 250 ml
infuzniho vaku febo Yahve, obsahujiciho bud’ 5% roztok glukosy nebo infuzni roztok chloridu

sodného, 9 (0,9 %). Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi
objemi o nosice tak, aby nebyla piekro¢ena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

e Ru¢né%pramichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.

o Z biologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

vnnek a infuzni roztok ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky

uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.
Po ptidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptipraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pii teploté do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (v¢etné jedné
hodiny infuze pii intraven6znim podani).
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraven¢ho dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazéana po dobu nejvyse 48 hodin pii
teploté uchovavani 2 az § °C.
Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem casu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

o Stejné jako u vSech parenteralnich piipravka je tieba infuzni roztok pied pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vyradit.
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Likvidace:
Veskery material pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi

postupy. Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxelum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

L Q
Co naleznete v této pribalové informaci: @

1. Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouziva O s
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Docetaxel Zentiva uzivat K
3. Jak se Docetaxel Zentiva uziva \,
4. Mozné nezadouci u€inky ) 6
5. Jak Docetaxel Zentiva uchovavat
6. Obsah baleni a dal$i informace @
o
1. Co je Docetaxel Zentiva a k ¢emu se pouziva Q\
Nazev tohoto 1éku je Docetaxel Zentiva. Jeho obecny na ocetaxel. Docetaxel je latka odvozena

Z jehlici tisu. J
Docetaxel nalezi ke skupiné protinadorovych lé‘ld’l ych taxoidy.

Docetaxel Zentiva Vam byl 1ékafem predepsd k}§bé nadoru prsu, zvlastni formy nadoru plic
(nemalobunéény karcinom plic), karcino taty, karcinomu zaludku nebo karcinomu hlavy a
krku.
- Pii 1é¢bé pokrocilého nado uze byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo
v kombinaci s doxorubici stuzumabem nebo kapecitabinem.
- Pti 1écbeé Casného nado % s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez postizeni lymfatickych
uzlin maze byt Dog entiva podavan v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem.
- Pfi 1é¢bé nadoru byt Docetaxel Zentiva podavan bud’ samotny nebo v kombinaci
s cisplatinou.

prostaty je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s prednizonem nebo

- PFi 16¢bé kirdino

prednizol }x

- Pfij’:éx taStatického karcinomu zaludku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci
s‘ciﬂ? ou a 5-fluoruracilem.

- ecbé karcinomu hlavy a krku je Docetaxel Zentiva podavan v kombinaci s cisplatinou a
5-flloruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Docetaxel Zentiva pouZivat

Nesmite uzivat Docetaxel Zentiva, jestlize

. jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Docetaxel Zentiva (uvedenou v bode¢ 6).

o jestlize mate ptili§ nizky pocet bilych krvinek.
o jestlize mate vazné postiZeni jater.
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Upozornéni a opatieni

Pied kazdou 1é¢bou piipravkem Docetaxel Zentiva Vam bude provedeno vysetieni krve pro kontrolu,
zda mate dostateény pocet krvinek a dobrou funkci jater pro uziti Docetaxel Zentiva. V ptipadé
poklesu bilych krvinek se u Véas miize vyskytnout s tim spojena horecka nebo infekce.

Pokud pocitujete bolest nebo citlivost biicha, mate prijem, krvaceni z kone¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sd€lte svému lékati, 1€karnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto ptiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zadvazné otravy traviciho traktu, ktera mize byt smrtelna. Vas 1ékat bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s Iékarem, 1ékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedev$im rozmazané vidéni, je zapotiebi o¢i a zrak i]an

vySetfit. @

Informujte svého 1ékare, nemocnicniho Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud mate ;@e y se
srdcem.

Informujte svého 1ékare, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokﬁ@pﬁ predchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (h , dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. L%f Gze okamzite zastavit Vasi

1écbu. Q

Budete pozadan(a), abyste uzival(a) premedikaci sestavaj blet kortikosteroida k vnitinimu uziti
jako je napiiklad dexametazon, a to jeden den predgpodatim Docetaxel Zentiva, a pokraCoval(a) jeden
nebo dva dny po podani, aby se minimalizovalcz wizd gkterych nezddoucich ucinkd, které se mohou
objevit po podani infuze Docetaxel Zentiva. Jde na o alergické reakce a zadrzovani tekutin
(otoky rukou, nohou a dolnich koncetin nelo sého y piirustek).

V pritbéhu [écby mtizete dostavat lék@ajici udrzet dostate¢ny pocet krvinek.
V souvislosti s 1écbou ptipravke taxel Zentiva byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uéinky
v&etné Stevensova-Johnsonoy, romu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni

generalizované exantemat tulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptizna &u zahrnovat vysev puchyit, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv mi cetné rtd, odi, ust, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez nf. Mizete také zaroveit pocitovat ptiznaky podobné chfipce, jako horecku, zimnici
nebo bole %ﬁ.

- AGE aky mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod

Qte@ii (véetné koznich zahybu, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené

ou.

Pokud s % Vs rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré ptiznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
svéhoVekare nebo zdravotnického pracovnika.

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje alkohol. Porad’te se se svym Iékafem, pokud jste zavisly() na
alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz také bod ,,Pfipravek Docetaxel Zentiva
obsahuje ethanol (alkohol)* uvedeny nize.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a Docetaxel Zentiva

Prosim, informujte svého Iékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé vcetné téch, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Je to proto, ze
Docetaxel Zentiva nebo jiné 1é¢ivé ptipravky nemusi ucinkovat tak, jak se predpoklada, a Vy muzete
spiSe zazit jejich nezadouci ucinek.
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Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku mize zménit ucinky jinych 1é¢ivych piipravkda.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Docetaxel Zentiva Vam NESMI byt podavan, pokud jste téhotna nebo to pfimo nenaiidi Vas 1ékaf.

V pritbéhu 1é€by timto 1é¢ivym piipravkem nesmite ot€hotnét a béhem 1écby musite pouzivat vhodnou
antikoncepci, protoze Docetaxel Zentiva mtize poskodit nenarozené dité. Pokud byste béhem 1é¢by
ptipravkem Docetaxel Zentiva zjistila, ze jste t€hotna, ihned informujte 1ékate.

V pribéhu 1é¢by piipravkem Docetaxel Zentiva nesmite kojit. ‘ Q

Muzi, ktefi jsou 1éCeni piipravkem Docetaxel Zentiva, by neméli béhem 1é¢by a jeste da]% ¢sict
po ukonceni 1é¢by pocit dité a pred 1écbou by meli zvazit moznost konzervace sperma@r toze

docetaxel mize poskozovat muzskou plodnost. \$
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji * 6
Mnozstvi alkoholu v tomto piipravku muize ovlivnit Vasi schopnost fidj hovat stroje.

11
nastroje nebo obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci iz&. Pokud tato situace nastane,
netfid’te, nepouzivejte zadny nastroje ani neobsluhujte stro;'@ tim, nez se poradite se svym
lékarem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem. @

Muzete pocitit nezddouci ucinky tohoto ptipravku, které mohou t schopnost fidit, pouzivat

Pripravek Docetaxel Zentiva obsahuje ethanol (al o@

L 2
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 50 obj emovycfl nt bezvodého ethanolu (alkohol), tj. az 3,16 g
bezvodého ethanolu v jedné injekéni lahviwi povida 80 ml piva nebo 33 ml vina.

Ma skodlivy vliv na osoby trpici alkoh m.
Je nutno vzit v tvahu u té¢hotnych jicich Zen, déti a rizikovych skupin, jako jsou pacienti
S jaternim onemocnénim nebo s

Pozornost by méla byt y
soustavy, kterd zahrnuj

@ moznym ucinkiim na centralni nervovou soustavu (¢ast nervové
Z michu).

]
3. Jakse Qo@Zentiva pouziva

o \V
Docetaxel Zentfva Vam bude podén zdravotnickym odbornikem.
OW%ivkovéni

Davka 1éku bude zaviset na Vasi hmotnosti a na celkovém stavu. Lékat vypocita Vas télesny povrch
ve &tvereénich metrech (m?) a uréi davku 1éku, kterou dostanete.

Zptsob a cesta podani

Docetaxel Zentiva Vam bude podan ve formé infuze do zily (intraven6zni podani). Infuze trva asi
jednu hodinu, po tuto dobu budete v nemocnici.
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Cetnost podavani
Infuzi budete dostavat zpravidla jedenkrat za 3 tydny.

Vas Iékat mize zmeénit davku a Cetnost podavani v zavislosti na Vasich krevnich testech, celkovém
stavu a lé¢ebné odpovédi na Docetaxel Zentiva. Zejména, prosim, informujte svého 1ékaie v ptipadé
prijmu, viidka v ustech, snizené citlivosti, mravenceni nebo brnéni a dejte mu vysledky Vasich
krevnich testli. Takova informace mu umozni rozhodnout, zda je nutné snizeni davky. Mate-li jakékoli
dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo nemocni¢niho
lékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky ‘ Q

Podobné jako vsechny Iéky, miize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale n‘:@

vyskytnout u kazdého. O

Lékat Vas na n€ upozorni a vysvétli Vam potencialni rizika a pfinos Vasi lééb)é,
<

ésleduj ici konvence:
ittt ze 100), méné Casté

0 000), velmi vzacné

ji nelze urcit).

Cetnost moznych nezadoucich Gginkd uvedenych niZe je definovana na za

velmi Casté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10), ¢asté (postihuji 1 az 10 ‘}2

(postihuji 1 az 10 pacientti z 1 000), vzacné (postihuji 1 az 10 paii{
it

(postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000), neni zndmo (z dostupn

Nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky piipravku Docetaxel ondévaného samostatné jsou:

snizeni poctu Cervenych krvinek nebo bilych krvinek, ni vlasi, pocit na zvraceni, zvraceni,
viidky v tstech, prijem a unava. J

L 2
. . . ¢ NS . . ’ v ~r .
Pokud je Docetaxel Zentiva podavan v komblna@(yml chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich

ucinkl se mize zvysit. \ l

V pribéhu infuze v nemocnici se mom ytnout nasledujici alergické reakce (mohou postihnout
vice nez 1 z 10 osob):

o z¢ervenani, zmény na kiizj @eni

o tlak na hrudi, dychaci

. horecka nebo tiesal;

. bolest v zadech

o nizky tlak lirve.g

Mohou se vyskytnout zavaznéjsi reakce.
<

Jestlize jﬁ!e}m losti prodélal(a) alergickou reakci na paklitaxel, mize dojit k alergické reakci i na

docetaﬁé

NW&ni persondl bude v pribehu 1écby pecliveé sledovat Vas stav. V piipadé, Ze se néktery
z uvedenych ptiznakli objevi, ihned je informujte.

N 24

alergicka reakce mtize byt mnohem zavazng&;jsi.

V obdobi mezi jednotlivymi infuzemi ptipravku Docetaxel Zentiva se mohou objevit nasledujici
nezéadouci Ucinky, jejichz frekvence se mize lisit podle kombinace 1éCivych ptipravki, kterou
dostavate:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o infekce, pokles poctu cervenych krvinek (anemie) nebo bilych krvinek (které jsou dualezité
Vv obran¢ pted infekci) a krevnich desticek

o horecka: v tomto ptipad¢ musite ihned informovat 1ékate

o alergickeé reakce, jak jsou popsany vyse
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ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

pocity snizené citlivosti nebo mravenceni nebo bolesti kloubti nebo svali

bolest hlavy

zmény ve vnimani chuti

zanét oka nebo zvysena slzivost oka

otoky zptisobené porusenym odtokem lymfy

dechova nedostatecnost

zvySena nosni sekrece; zanét krku a nosu; kasel

krvéaceni z nosu

viidky v tstech

zaludec¢ni potize v€etné nevolnosti, zvraceni a prijmu, zacpa

bolest biicha ' Q
travici obtize @
ztrata vlast: ve vét$iné piipadl se normalni rist obnovi. V nékterych piipadec a
pozorovana trvala ztrata vlast (frekvence neni znama)

zarudnuti nebo otok dlani a chodidel, které muize vést k olupovani ktize ( ize také
objevit na pazich, obliceji nebo na téle) ¢

zména barvy nehtt, které se pozdé€ji mohou odlucovat g\

bolest svali, bolest zad nebo kosti
zména nebo vynechani menstruace ‘ K
otoky rukou, chodidel, nohou

unava nebo piiznaky podobné chfipce Q
ptiriistek nebo ubytek hmotnosti @

infekce hornich cest dychacich.

4 O
asté (mohou postihnout nejvyse 1 z 10 osob)‘,‘@

kandido6za ust

dehydratace %
zavrat¢ @
poruchy sluchu

pokles krevniho tlaku, nepr%jné nebo zrychlena srdecni akce
selhani srdce

zanét jicnu 3 ) QK

sucho v ustech X

obtizné nebo bo@ polykani

. krvacivost ¥

zvysena h jaternich enzymt (proto je potieba pravidelné provadet krevni testy)

nénﬁsf y Cukru v krvi (cukrovka)
Rok@r sliku, vapniku a/nebo fosfatl v krvi.

e o o

dloby
. vV mist€ vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zil) nebo otok
o krevni srazeniny
o akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou 1é¢eni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):
e zan¢t tlustého stfeva, tenkého stfeva, ktery miaze vést k umrti (frekvence neni znama);
protrZeni stieva.
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Frekvence neni znamo (z dostupnych dajt nelze uréit):

o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zpusobujici kaSel a potize s dychanim. Zanét plic se muze

také vyskytnout v ptipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

pneumonie (zanét plic)

fibroza plic (zjizveni a ztlusténi tkané plic s dusnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku o¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

pokles hladiny sodiku, drasliku, hot¢iku a/nebo vapniku v Krvi (poruchy rovnovahy elektrolyti)

ventrikuldrni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavraté, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto ptiznaktt mohou

byt zavazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte 1¢kaie

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce

o non-Hodgkintv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dals$i druhy rakoviny se
mohou vyskytnout u pacienti, ktefi jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi %Q

protinadorovou lécbou

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (p
odlupovani ktize nebo krvaceni kiize na kterémkoliv misté (v¢etné rtl, oci, us ]
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Mtzete také zarove tovat prlznaky
podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalt.

o Akutni generalizovana exantemat6zni pustul6za (AGEP) (cervena rozsahla vyrazka
s boulemi pod oteklou kizi (véetn€ koznich zahyb, trupu a ho tin) a puchyie
doprovazené horeckou).

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, s 0 svému lékafi nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakyc zadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky miizéte hlasit také piimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich u¢inki uvedéncho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o, b;‘( nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Docetaxel Zentiva uchovay, i@ :

Uchovavejte mimo dohled a dosa

Nepouzivejte Docetaxel} o uplynutl doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku
injekéni lahvicky za ,,Po &do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

mésice.
)

t¢ do 25 °C.
indlnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte pfi
Uchovévgté

InJ ekc fCku pouzijte ihned po otevieni. Injekeni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a
zita ihned po otevieni. Pokud neni spotfebovana ihned, je doba a podminky uchovavani v
odp gdnosti uzivatele

Z mikrobiologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych
podminek.

Pouzijte okamzité po ptidani do infuzniho vaku. Pokud roztok neni pouzit okamziteé, doba a podminky
uchovavani pripravku jsou v odpovédnosti uZivatele a za normalnich okolnosti by nemély piekrocit 6
hodin pfi teploté do 25 °C, véetné jedné hodiny infuze.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim infuzniho roztoku ptipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pii

teploté uchovavani 2 az 8 °C.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem ¢asu krystalizovat. Pokud se objevi
krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tieba jej zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméiciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomdhaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Docetaxel Zentiva obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxelum (ve formé docetaxelum trihydricum). Jeden ml konceqtré@m
infuzniho roztoku obsahuje docetaxelum 20 mg. @
- Pomocné latky jsou polysorbat 80, ethanol (viz bod 2) a bezvoda kyselina citronoya.

Jak Docetaxel Zentiva vypada a co obsahuje toto baleni

Docetaxel Zentiva koncentrat pro infuzni roztok je svétle Zluty az hnédozluty
Koncentrat je dodavan v injekéni lahvicce o objemu 15 ml vyrobené z &irého

O

modrym

hlinikovym odtrhavacim vickem a modrym plastovym vickem. g

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku se 8 ml koncent{étuQ g docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobci

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hochst
65926 Frankfurt am Main @

Némecko

Q
&

\\’\/

)
. e\ . N
Dalsi informace o tomtg pEipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgi¢/Belgique/Balgie
Zentiva, k.s.
Tél/Tel: +32 28086 420

PV-Beygiu ntiva.com

B@
Zentivg, k.s.

Ten: + 359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark
Zentiva, k.s.

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta
Zentiva, k.s.
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TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)ada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s. K
Tel: +353 766 803 944 _g ‘\Q

PV-Ireland@zentiva.co K
Island ' é

Zentiva, k.s. *
Simi: +3545: 0
t

PV—Ice@n(@ iva.com
Itahi
Zentivd Italia S.r.l.

+39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska '\6

Zentiva Polska Sp. z 90"
Tel: +48 223759 ’3
PV—PoIand@%zer&. om

omania
S.C. ZENTIVA S.A.
Tel: +40 021 317 31 36
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva, k.s.

Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom
Zentiva Pharma UK Limited
Tel: +44 (0) 845 372 7101
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PV-Latvia@zentiva.com PV-United-Kingdom@zentiva.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku 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 ZENTIVA 160 mg/8 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu pred pripravou infuzniho roztoku Docetaxel
Zentiva.

Doporuceni pro bezpecnou manipulaci

Docetaxel je cytostatikum, a stejné jako s ostatnimi potencidlné toxickymi latkami, je pfi manipulaci a
ptipravé roztoku Docetaxel Zentiva nutno dodrzovat zasady bezpecnosti prace. Doporucuje se pouZiti
rukavic.

WO
Pii potiisnéni kiize koncentratem nebo infuznim roztokem Docetaxel Zentiva ihned omyjte @ené
misto dikladné vodou a mydlem. Pfi kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku D XEL
ZENTIVA se sliznicemi okamzité vyplachnéte postizené misto proudem vody.

Pfiprava pro nitrozilni podani

0\6
Priprava infuzniho roztoku @( b
n

NEPOUZIVEJTE jiné docetaxelové 1é¢ivé piipravky obsahujici % ¢ni lahvicky (koncentrat
a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym piipravkem (Docetaxel Zenti\\16 mg/8 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

Docetaxel Zentiva 160 mg/8 ml koncentrat pro infu @)k nevyZaduje ZADNE piedchozi

nafedéni rozpoustédlem a je pripraven piimo pro piidani k infuznimu roztoku.

 Injekeni lahvicka je urCena k jednorazovemue ifi a ma byt pouzita ihned po otevieni. Pokud
neni spotfebovana ihned, je doba a podmink ovavani V odpovédnosti uzivatele. Pozadovana
davka pro pacienta mize vyzadovat vieg fiez jednu injek¢ni lahvicku koncentratu pro infuzni
roztok. Napft. pro davku 140 mg doc% e zapotiebi 7 ml docetaxelu koncentratu pro ptipravu
roztoku.

o Kalibrovanou injeke¢ni stiikac ghlou 21G asepticky naberte pozadované mnozstvi
koncentratu pro infuzni roztgk:

Injekéni lahvicka pi"ipnt‘ chtaxel Zentiva 160 mg/8 ml obsahuje docetaxel v koncentraci

20 mg/ml.
e Pozadovany obj echentrétu pro infuzni roztok vstiiknéte jednou injekci (naraz) do 250 ml
infuzniho vaku gebo Yahve, obsahujiciho bud’ 5% roztok glukosy nebo infuzni roztok chloridu

sodnehq 9 (0,9 %). Je-li pozadovana davka docetaxelu vyssi nez 190 mg, pouzijte vétsi
objemi o nosice tak, aby nebyla piekro¢ena koncentrace docetaxelu 0,74 mg/ml.

e Ru¢né%prdmichejte infuzni vak nebo lahev otacivym pohybem.

o Z biologického hlediska musi rekonstituce/fedéni probihat za kontrolovanych a aseptickych

Vmek a infuzni roztok ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky

uchovavani piipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.
Po ptidani do infuzniho vaku je infuzni roztok docetaxelu ptipraveny dle doporuceni stabilni 6
hodin, pokud je uchovavan pfi teploté do 25 °C. Ma byt pouzit béhem 6 hodin (vcetné jedné
hodiny infuze pii intraven6znim podani).
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim infuzniho roztoku ptipraveného dle
doporuceni byla ve vacich z jiného materialu nez PVC prokazana po dobu nejvyse 48 hodin pii
teploté uchovavani 2 az 8 °C.
Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, proto mize béhem casu krystalizovat. Pokud se
objevi krystaly, roztok jiz nesmi byt pouzit a je tfeba jej zlikvidovat.

o Stejné jako u vSech parenteralnich pfipravk je tieba infuzni roztok pied pouzitim vizualné
zkontrolovat. Roztoky obsahujici srazeniny je nutno vyfadit.
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Likvidace:
Veskery material pouzivany k fedéni a podani infuze je tfeba zlikvidovat v souladu se standardnimi

postupy. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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