PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Docefrez 20 mg prasok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednodavkova injekéna liekovka s praskom obsahuje 20 mg docetaxelu (bezvodého).
Koncentrat po rekonstitucii obsahuje 24 mg/ml docetaxelu. Objem koncentratu je 1 ml.

Pomocné latky: rozpustadlo obsahuje 35,4 % (m/m) etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Pré&3ok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok.
Biely lyofilizovany prasok.

Rozptstadlo je viskozny, ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karcindm prsnika

Docefrez v kombinécii s doxorubicinom a cyklofosfamidom sa indikuje na adjuvantn lie¢bu
pacientok:

* s operabilnym karcindémom prsnika s pozitivnymi uzlinami

« s operabilnym karcindbmom prsnika s negativnymi uzlinami

U pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami sa mé adjuvantna liecba
obmedzit’ iba na pacientky spésobilé na podanie chemoterapie v stlade s medzinarodne stanovenymi
kritériami pre primarnu terapiu skorého karcindmu prsnika (pozri ¢ast’ 5.1).

Docefrez v kombinacii s doxorubicinom sa indikuje na liecCbu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika, ktoré sa predtym nepodrobili cytotoxickej liecbe tohto stavu.

Docefrez v monoterapii sa indikuje na lie¢bu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
karcinébmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajuca lie¢ba mala obsahovat’
antracykliny alebo alkylacné latky.

Docefrez v kombindcii s trastuzumabom sa indikuje na lie¢bu pacientok s metastatickym karcindmom
prsnika, u ktorych nador nadmerne exprimuje HER2 a ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie.

Docefrez v kombindcii s kapecitabinom sa indikuje na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcinomom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajica liecba mala
obsahovat’ antracykliny.

Nemalobunkovy karcinoém plic
Docefrez sa indikuje na lie¢bu pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcinomoém plic po zlyhani predchadzajucej chemoterapie.
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Docefrez v kombinéacii s cisplatinou sa indikuje na lieCbu pacientov s neoperovatelnym, lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pluc, ktori sa predtym nepodrobili
chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcinom prostaty
Docefrez v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom sa indikuje na lieCbu pacientov
s metastatickym karcindmom prostaty neodpovedajicim na hormonalnu liecbu.

Adenokarciném Zaludka

Docefrez v kombinacii s cisplatinou a 5-fludéruracilom sa indikuje na lie¢bu pacientov s metastatickym
adenokarcindmom Zaludka, vratane gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili
chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Karcinom hlavy a krku
Docefrez v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom sa indikuje na indukéni lie¢bu pacientov
s lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Pouzitie docetaxelu sa ma obmedzit’ na jednotky Specializované na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a ma sa podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkoldga (pozri Cast’ 6.6).

Odporacana davka

Pre karcindbm prsnika, nemalobunkovy karciném pl'ic, karcinom zaltidka a karciném hlavy a krku
premedikacia pozostava z peroralnych kortikoidov, ako je dexametazén v davke 16 mg denne (napr.
8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni poc€inajuc 1. diiom pred podanim docetaxelu, pokial nie je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.4). Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky
pouzit’ G-CSF.

Pre karcinom prostaty, kde sa sti¢asne pouziva prednizon alebo prednizolon, je odporti¢anou
premedikaciou dexametazén 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou
docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel sa podava ako jednohodinova inflzia kazdé tri tyZdne.

Karcinoém prsnika

V adjuvantnej lie¢be operabilného karcinomu prsnika s pozitivnymi uzlinami a s negativnym uzlinami
sa odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu podana 1 hodinu po doxorubicine podanom v davke

50 mg/m? a cyklofosfamide podanom v davke 500 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch (TAC rezim)
(pozri tiez Uprava davky v priebehu lie¢by). Na lie¢bu pacientok s lokalne pokro&ilym alebo
metastatickym karcinémom prsnika sa odporti¢a davka 100 mg/m? docetaxelu v monoterapii. V prvej
linii sa podava 75 mg/m? docetaxelu v kombinacii s doxorubicinom (50 mg/m?).

V kombinacii s trastuzumabom sa odportéa davka 100 mg/m? docetaxelu podané raz za tri tyzdne,
trastuzumab je podavany tyZdenne. V pilotnej klinickej Stadii bola zahajena Uvodna infizia docetaxelu
v nasledujtici defi po prvej davke trastuzumabu. Dalsie davky docetaxelu sa podavali bezprostredne po
ukonceni infazie trastuzumabu, ak predchadzajlca davka trastuzumabu bola dobre tolerovana.
Dévkovanie a podavanie trastuzumabu sa nachadza v suhrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

V kombinécii s kapecitabinom sa odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu kazdé tri tyZdne kombinované
s 1 250 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 minit po jedle) poéas 2 tyzdiiov s naslednou
1-tyzdiovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zavislosti od plochy tela sa nachadza v suhrne
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.



Nemalobunkovy karciném pliic
Pacientom bez predchadzajucej chemoterapie, ktori su lieCeni na nemalobunkovy karcinom pltc, sa
odportida davka 75 mg/m* docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny
pocas 30 — 60 minut. Na liecbu po zlyhani predchadzajicej chemoterapie na baze platiny sa odporuca
davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karciném prostaty
Odporucana davka docetaxelu je 75 mg/m? NepretrZite sa podava prednizén alebo prednizolén 5 mg
peroralne dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Adenokarcinom zaludka

Odporucana davka je 75 mg/m? docetaxelu ako jednohodinova infazia, po ktorej nasleduje 75 mg/m?
cisplatiny ako 1- aZ 3-hodinova infazia (obidva lieky len v defi 1), potom nasleduje 750 mg/m? 5-
fludruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infizia po€as 5 dni, so za¢iatkom na konci infuzie
cisplatiny. LieCba sa opakuje kazdé tri tyzdne. Pacientom musi byt podavana premedikacia
antiemetikami a prislusné hydratécia pre podavanie cisplatiny. Na zniZenie rizika hematologickej
toxicity sa ma profylakticky pouzit’ G-CSF (pozri taktiez Uprava davky v priebehu liecby).

Karcinom hlavy a krku

Pacient musi dostavat’ premedikaciu antiemetikami a vhodnu hydrataciu (pred a po podani cisplatiny).
Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno pouzit’ profylaktikum G-CSF. V3etci pacienti

v ramene zahffiajucom docetaxel v Stdiach TAX 323 a TAX 324 dostavali antibioticku profylaxiu.

* Indukénd chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Na induként lie¢bu neoperovatel’ného lokalne pokro¢ilého skvamocelularneho karcinomu hlavy
a krku (SCCHN) je odporucana davka docetaxelu 75 mg/m* ako 1-hodinova inflzia, po ktorej
nasleduje 75 mg/m? cisplatiny ako 1-hodinova infiizia v defi 1, potom nasleduje 750 mg/m?5-
fluéruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infazia pocas 5 dni. Tento reZzim sa podava kazdé
3 tyzdne v 4 cykloch. Po chemoterapii maju pacienti dostat’ radioterapiu.

¢ Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Na indukénu lie¢bu pacientov s lokalne pokrocilym (technicky neodstranitel'ny, mala
pravdepodobnost’ chirurgickej liecby a s ciel'om zachovania orgdnu) skvamocelularnym
karcindmom hlavy a krku (SCCHN) je odporti¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova
intravendzna infuzia v defi 1, potom nasleduje cisplatina v davke 100 mg/m? podavana ako 30-
minGtové az 3-hodinova inflzia a potom nasleduje 5-fluéruracil v davke 1 000 mg/m?/deti ako
kontinualna infuzia od diia 1 do dia 4. Tento rezim sa podava kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Po
chemoterapii majt pacienti dostat’ chemoradioterapiu.

Informécie o Uprave davok cisplatiny a 5-fluéruracilu st uvedené v prislusnych sthrnoch
charakteristickych vlastnosti liekov.

Uprava davky v priebehu liecby

V8eobecne

Docetaxel sa ma podat’, ak je pocet neutrofilov > 1 500 buniek/mm?. Pacientom, u ktorych sa

v priebehu lie¢by docetaxelom objavila febrilna neutropénia, po&et neutrofilov < 500 buniek/mm?®
dlhsie ako jeden tyzden, alebo u nich nastali zdvazné ¢i kumulativne kozné reakcie alebo tazka
periférna neuropatia, musi sa zniZit' davka docetaxelu zo 100 mg/m? na 75 mg/m?, a/alebo zo

75 mg/m? na 60 mg/m?. Ak u pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke 60 mg/m?, musi sa lie¢ba
prerusit’.

Adjuvantnd liecha karcinomu prsnika

Je potrebné zvazit’ primarnu profylaxiu G-CSF u pacientok, ktoré sa podrobuju adjuvantnej lie¢be
karcindmu prsnika docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC). Pacientkam, u ktorych sa
vyskytne febrilna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia, sa ma davka docetaxelu znizit’ na 60




mg/m2 v kazdom nasledujicom cykle (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pacientkam, u ktorych sa vyskytla
stomatitida stupiia 3 alebo 4, sa musi davka zredukovat’ na 60 mg/m?.

V kombinécii s cisplatinou

Pacientom s potiatoénou davkou 75 mg/m? docetaxelu v kombinacii s cisplatinou, u ktorych bola
najnizsia hranica po¢tu krvnych dosti¢iek pocas predchadzajicej lie¢by < 25 000 buniek/mm?, alebo

u ktorych sa vyskytla febrilna neutropénia alebo u pacientov s tazkymi nehematologickymi toxicitami,
sa musi v nasledujacich cykloch znizit' davka docetaxelu na 65 mg/m?. Informacie o Gprave davky
cisplatiny st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti.

V kombinacii s kapecitabinom

« Modifikacie davok kapecitabinu st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

* U pacientov, u ktorych sa prvykrat vyskytol stupen toxicity 2 a pretrvava do Casu, kedy ma
nasledovat’ d’alSia liecba s docetaxelom/kapecitabinom, oddialime lieCbu, kym sa nedosiahne
stupeni 0 — 1 a vratime sa k 100 % pdvodnej davky.

* U pacientov s druhym vyskytom stupnia toxicity 2, alebo s prvym vyskytom stupiia toxicity 3
kedykol'vek pocas liecebného cyklu, oddialime liecbu, kym sa nedosiahne stupeni 0 — 1 a potom
pokracujeme lie¢bou s docetaxelom 55 mg/m?.

¢ Pri kazdom d’alSom vyskyte toxicit alebo toxicitach stupna 4 prestante docetaxel podavat’.

Modifikacie davky trastuzumabu sa nachadzajd v sthrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V komin&cii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

Ak sa vyskytne epizdda febrilnej neutropénie, prolongovanej neutropénie alebo neutropenickej
infekcie aj napriek pouZitiu G-CSF, davka docetaxelu sa ma znizit zo 75 na 60 mg/m?. Ak sa nasledne
vyskytnu epizody komplikovanej neutropénie, ma sa davka docetaxelu zniZit' zo 60 na 45 mg/m?. Ak
sa vyskytne trombocytopénia stupiia 4, davka docetaxelu sa méa zniZit' zo 75 na 60 mg/m®. Pacienti sa
nemaju lie¢it’ d’al§imi cyklami docetaxelu, kym sa hladina neutrofilov neupravi na >

1 500 buniek/mm®a hladina krvnych dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?. Ak toxicita pretrvava,
ukoncite liecbu. (Pozri cast’ 4.4).

Odporucana tprava davok kvoli toxicite u pacientov lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou
a 5-fluéruracilom (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Hnacka stupen 3 Prva epizdda: zniZte davku 5-FU o 20 %.
Druhd epizoda: potom zniZte ddvku docetaxelu o 20 %.
Hnacka stupen 4 Prva epizoda: znizte davky docetaxelu a 5-FU o0 20 %.

Druha epizoda: preruste liecbu.

Stomatitida/mukozitida |Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.

stupen 3 Druha epizoda: ukonéite len podavanie 5-FU, vo v3etkych
d’alsich cykloch.

Tretia epizdda: zniZte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida |Prva epizoda: ukoncite len podavanie 5-FU, vo vSetkych d’alSich
stupeni 4 cykloch.

Druha epizoda: zniZte davku docetaxelu 0 20 %.

Modifikécie davok cisplatiny a 5-fluéruracilu sa nachadzaju v prislusnych sthrnoch charakteristickych
vlastnosti .

V pilotnej SCCHN Stadii sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (vratane
prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie ¢i infekcie), odporucalo pouzit’ v kazdom

nasledujdcom cykle ako profylaktické krytie G-CSF (napr. deii 6 — 15).

Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poskodenim funkcie pecene




Vychadzajuc z farmakokinetickych Gdajov o docetaxele v monoterapii v davkach 100 mg/m?,
pacientom so zvy3enou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok
hornej hranice normy (ULN) a alkalickej fostafazy na viac nez 2,5-nasobok ULN sa odportca davka
75 mg/m?* docetaxelu (pozri &asti 4.4 a 5.2). U pacientov s hladinou sérového bilirubinu vyssou ako
ULN, a/alebo ak ALT a AST su vy3Sie ako 3,5-nasobok ULN a sucasne alkalicka fosfataza vysSia ako
6-nasobok ULN, nemozno odporucit’ ani zniZzenie davky a mimo striktne odévodnené pripady
docetaxel nie je mozné podavat.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v lieébe pacientov s adenokarcinomom zaltidka boli

z pilotnej Klinickej $tadie vyluéeni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 X ULN v spojeni

s hladinou alkalickej fosfatdzy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ Ziadne znizovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak nie je prisne indikovany.
O liecbe docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poskodenim
funkcie pecene dostupné Ziadne informacie.

Pediatrick& populacia

Bezpec¢nost’ a ucinnost’ Docefrez pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1. mesiaca aZz do menej
ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena. Podavanie Docefrez u pediatrickej populéacie sa netyka indik&cii
karcindmu prsnika, nemalobunkového karcindmu pl'ic, karcindmu prostaty, karcindmu zaladka, hlavy
a krku, nezahinajuce typ II a IIl menej diferencovaného karcindmu nosohltanu.

Starsi pacienti
Na zéklade analyzy farmakokinetiky v tejto skupine pacientov nie st Ziadne zvlaStne pokyny pre

podavanie lieku.

Pre lie¢bu pacientov vo veku 60 a viac rokov docetaxelom v kombinacii s kapecitabinom sa odportica
zredukovat’ pociato¢nu davku kapecitabinu na 75 % (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
kapecitabinu).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok.
Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s po&iato&nym po&tom neutrofilov < 1 500 buniek/mm?®.

Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s tazkym poskodenim funkcie pecene, pretoze nie su
k dispozicii udaje pre tato skupinu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Musia sa vziat’ do uvahy aj kontraindikacie lieckov, ktoré sa kombinuju s docetaxelom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcindme pl'ic méze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazoén v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni
pocinajuc 1. ditom pred podanim docetaxelu, pokial nie je kontraindikovana, znizit’ vyskyt

a zavaznost’ retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii. Pri
karcinome prostaty je odporac¢anou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin,
3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.2).

Hematoldgia

Najcastejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutropénia. K najvacsiemu poklesu poctu
neutrofilov dochadza v priemere 7 dni po podani docetaxelu. Tento interval v§ak moze byt

u pacientov s predchadzajlcou intenzivnou chemoterapiou kratsi. VSetkym pacientom, ktorym sa
podava docetaxel, sa musi ¢asto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az
po zvyseni poétu neutrofilov na hladinu > 1 500 buniek/mm® (pozri &ast’ 4.2).



Pri tazkej neutropénii (< 500 buniek/mm? po dobu sedem alebo viac dni) podas cyklu lie¢by
docetaxelom sa odportca znizit’ davku v nasledujucich cykloch alebo vykonat’ prislusné
symptomatické opatrenia (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom (TCF) sa vyskytla
febriln& neutropénia a neutropenicka infekcia v men3ej miere, ak pacienti dostavali profylakticky G-
CSF. Pacienti lieceni TCF majt profylakticky dostavat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovanej
neutropénie (febrilnd neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF maju byt’ dosledne monitorovani (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

U pacientok lieCenych docetaxelom v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa
vyskytla febrilna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia v menSej miere, ak pacientky dostavali
primarne profylakticky G-CSF. Je potrebné zvazit' primarnu profylaxiu G-CSF na zniZenie rizika
komplikovanej neutropénie (febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka
infekcia) u pacientok, ktoré sa podrobuju adjuvantnej liecbe karcindmu prsnika docetaxelom,
doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC). Pacientky lie¢ené TAC maju byt dosledne monitorované
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa maji pozorne sledovat, ¢i sa u nich najma pocas prvej a druhej infuzie nevyskytnu
hypersenzitivne reakcie. Hypersenzitivne reakcie mdzu nastat’ v priebehu niekol'’kych minut po
zahajeni inflzie docetaxelu, preto musia byt’ k dispozicii prostriedky na lie¢bu hypotenzie

a bronchospazmu. Hypersenzitivne reakcie s menej zavaznymi symptomami, napriklad zacervenanie
alebo lokalizované kozné reakcie, si nevyzaduju preruSenie lieCby. AvSak pri zdvaznych reakciach,
ako tazka hypotenzia, bronchospazmus alebo generalizovany exantém ¢i erytém, sa musi okamzite
lie¢ba docetaxelom prerusit’ a zahajit’ prislusna terapia. Pacientom, u ktorych nastala zdvazna
hypersenzitivna reakcia, sa docetaxel viac nesmie podavat’.

Kozné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na koncatinach (dlane rik a chodidla na nohéch) spolu

s edémom a néslednou deskvaméciou. Zaznamenali sa zavazné symptoémy ako exantém s naslednou
deskvamaciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu lie¢by docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin

Pacienti so zavaZznou retenciou tekutin vo forme pleuralneho vypotku, perikardialneho vypotku
a ascitu sa maju pozorne sledovat’.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Pacienti lie¢eni docetaxelom v monoterapii v davkach 100 mg/m?, ktori maju hodnoty sérovych
transamindz (ALT a/alebo AST) vysSie ako je 1,5-nasobok ULN a su¢asne su ich hladiny alkalicke;j
fosfatazy viac ako 2,5-krét vysSie ako ULN, maju vysSie riziko rozvoja zavaznych neziaducich
ucinkov. MoZe sa jednat’ o toxické umrtie, vratane sepsy a krvacania zazivacieho traktu, ktoré moze
byt fatalne, d’alej febrilna neutropénia, infekcie, trombocytopénia, stomatitida a asténia. Preto sa
tymto pacientom so zvySenymi hodnotami pedefiovych testov (PT) odpora¢a davka 75 mg/m?
docetaxelu. Hodnoty PT by sa mali stanovit’ pred zahajenim terapie ako aj pred kazdym d’al§im
cyklom (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo s hodnotami ALT a AST > 3,5-krat ULN, so
st¢asnymi zvySenymi hodnotami alkalickej fostafdzy > 6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit’
zniZenie davky a docetaxel sa okrem striktne odovodnenych pripadov nesmie podavat. V kombinacii
s cisplatinou a 5-fluéruracilom v lieébe pacientov s adenokarcinébmom zalidka boli z pilotnej klinickej
Stadie vyluceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni s hladinou alkalickej
fosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov nemozno odporucit’
Ziadne zniZovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak nie je prisne indikovany. O lie¢be
docetaxelom v kombindcii pri inych indiké&ciach nie st v skupine pacientov s poskodenim funkcie
pecene k dispozicii Ziadne informacie.




Pacienti s poskodenim funkcie obli¢iek
O pacientoch s vaznym poskodenim funkcie obli¢iek, ktori st lie¢eni docetaxelom, nie st k dispozicii
Ziadne Udaje.

Nervovy systém
Vyskyt tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje znizenie davky (pozri Cast 4.2).

Kardiotoxicita

U pacientok lieGenych docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom bolo pozorované zlyhanie srdca,
najmi po chemoterapii obsahujucej antracykliny (doxorubicin alebo epirubicin). Zlyhanie moze byt
stredne zavazné az zavazné a spojené so smrtou (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky, ktoré st kandidatkami na lie¢bu docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom, sa maju
podrobit’ zakladnému kardiologickému vysetreniu. Funkcia srdca sa d’alej musi monitorovat’ pocas
celej liecby (napr. kazdé tri mesiace), aby sa mohli identifikovat’ tie pacientky, u ktorych moze nastat’
srdcova dysfunkcia. PodrobnejSie informéacie si uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

Ostatné
Zeny a muzi vo fertilnom veku musia v priebehu terapie a muZi minimalne po dobu Siestich mesiacov
po jej ukonceni pouzivat’ ucinnll antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Dalsie opatrenia pri pouzivani adjuvantnej lie¢by karcinému prsnika

Komplikovan& neutropénia

Pacientkam, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (prolongovana neutropeénia, febrilna
neutropénia alebo infekcia), sa ma zvazit' podanie G-CSF a redukcia davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Gastrointestinalne reakcie

Symptomy, ako je skora abdominalna bolest’ a citlivost’, hori¢ka, hnacka, s neutropéniou alebo bez
nej, mozu byt skorym prejavom zavaznej gastrointestinalnej toxicity a musia byt bezodkladne
posudené a liecené.

Kongestivne srdcove zlyhanie
Pocas liecby a v obdobi d’alsieho sledovania sa maju monitorovat’ u pacientok symptomy
kongestivneho zlyhania srdca.

Leukémia
U pacientok liecenych docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa v dosledku rizika
oneskorenej myelodysplazie alebo myeloidnej leukémie vyZaduje nasledné hematologicke sledovanie.

Pacientky so 4 a viac pozitivnymi uzlinami
V §tadiu predbeZnej analyzy nebol Uplne definovany pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so
4 a viac pozitivnymi uzlinami (pozri ¢ast’ 5.1).

Starsi pacienti
O pouzivani docetaxelu v kombinécii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov vo veku > 70
rokov je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo Udajov.

Z poCtu 333 pacientov lieCenych docetaxelom a zaradenych do $tadie karcindmu prostaty bolo 209

pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 68 pacientov starSich ako 75 rokov. U pacientov lieCenych
docetaxelom kazdé tri tyZdne bol vyskyt stvisiacich zmien na nechtoch v pomere 0 > 10 % vyssi

u tych, ktori boli vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladSimi pacientmi. Vyskyt stvisiacej

hortcky, hna¢ky, anorexie a periférneho edému bol v pomere 0 > 10 % vysSi u pacientov vo veku
75 alebo viac rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.



Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti Stadie fazy Il a 79 pacientov v Casti Stadie fazy II)
lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v $tddii karcindmu Zalddka bolo
74 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zdvaznych
neziaducich u¢inkov bol vy33i u starSich pacientov v porovnani s mlads$imi pacientmi. Nasledujdce
neziaduce Uc¢inky (vSetkych stupiiov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia sa vyskytli v miere
0 2> 10% vysSej u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mlad$imi pacientmi. Starsi
pacienti lie¢eni TCF musia byt désledne monitorovani.

Ethanol
Tento medicinsky produkt obsahuje malé mnozZstva etanolu (alkoholu), menej ako 100 mg na davku.

45 Liekové a iné interakcie

Studie in vitro ukézali, ze metabolizmus docetaxelu méze byt modifikovany stibeznym podavanim
latok, ktoré indikuju alebo inhibujd cytochrom P450-3A, alebo sa nim metabolizuju (a teda st schopné
kompetitivnej inhibicie enzymu). Jedna sa napr. o cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin

a troleandomycin. Existuje potencialne nebezpecenstvo vyznamnej interakcie, preto si vyzaduje
subezna lie¢ba pacientov tymito lieckmi zvySenu opatrnost’.

Docetaxel sa vyrazne viaZe na proteiny (> 95 %). Napriek tomu, Ze sa pripadnd interakcia docetaxelu
S0 sUbezne podavanymi liecivami in vivo oficialne neskumala, vézbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a valproat sodny. Ani podanie
dexametazonu neovplynilo vdzbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviiuje vizbu digitoxinu.

SubeZné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neoplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené Udaje o interakciach medzi docetaxelom a karboplatinou z jednej nekontrolovanej Stidie
boli zaujimavé. V kombindcii s docetaxelom sa klirens karboplatiny zvysil asi 0 50 % v porovnani

s hodnotami, ktoré sa predtym zaznamenali u karboplatiny podavanej v monoterapii.

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa metabolizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zndme, indukuje
CYP3A4. Ziadny $tatisticky vyznamny ué¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval.

Docetaxel sa ma podéavat’ s opatrnost’ou pacientom, ktori sucasne uzivaju silné CYP3A4 inhibitory
(napr. inhibitory protedzy ako ritonavir, azolové fungicidy ako ketokonazol alebo itrakonazol). Stddia
liekovych interakcii vykonana u pacientov uZivajlcich ketokonazol a docetaxel preukézala, Ze klirens
docetaxelu sa uc¢inkom ketokonazolu znizil o polovicu, pravdepodobne preto, lebo metabolizmus

docetaxelu vyuziva CYP3A4 ako hlavnu (jedin() metabolickd drahu. Aj napriek niz§im davkam sa
moze vyskytnut’ znizend tolerancia docetaxelu.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii Zziadne informéacie o pouZziti docetaxelu u gravidnych Zien. Docetaxel preukazal
embryotoxické a fetotoxické uinky u potkanov a zajacov, u potkanov taktiez znizenie plodnosti.
Docetaxel moze mat’ $kodlivé t¢inky na plod, ked’ je podavany pocas gravidity, rovnako ako ostatné
cytotoxické lieCiva. Pocas gravidity sa preto docetaxel nesmie podavat’, ak nie je priamo indikovany.

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia:

Zenam vo fertilnom veku lie¢enym docetaxelom by sa malo odporugit’ zabranit’ otehotneniu. Ak by
dodlo k otehotneniu, okamzite musi byt’ o tom informovany osetrujtci lekar.

Pocas liecby musite pouzivat’ t¢innu antikoncepciu.



V neklinickych $tudiach mal docetaxel genotoxické u¢inky a mohol pozmenit’ plodnost’ u muzov
(pozri Cast’ 5.3).

Preto sa muzom lieCenym docetaxelom neodporti€a pocas a az 6 mesiacov po terapii splodit’ diet’a
a vyhl'adat’ odbornti pomoc tykajicu sa uchovavania spermii pred zaCatim terapie.

Dojcenie:

Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, ¢i sa vylu¢uje do materského mlieka. Vzhl'adom na
potencialne nebezpecenstvo neziaducich u¢inkov u dojéiat, doj¢enie sa musi pocas lie¢by docetaxelom
prerusit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne $tadie o i¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gc¢inky, ktoré mozno alebo pravdepodobne stviseli s podanim docetaxelu, sa ziskali od:

. 1312 pacientov, ktori dostavali 100 mg/m? a 121 pacientov, ktori dostavali 75 mg/m? docetaxelu
vV monoterapii.

. 258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s doxorubicinom.

. 406 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou.

. 92 pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom.

. 255 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s kapecitabinom.

. 332 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombincii s prednizénom alebo prednizolénom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace s lie¢bou).
. 1276 pacientov (744 v TAX 316 a 532 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel
v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s lieCbou).
* 300 pacientov s adenokarcinomom zaludka (221 pacientov v Casti Studie fazy Il a 79 pacientov
v Casti Stadie fazy II), ktori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace s lie¢bou).
e 174 a 251 pacientov s karcinbmom hlavy a krku, ktori dostavali docetaxel v kombinacii
s cisplatinou a 5-fluéruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce Ucinky suvisiace
s lieCbou).

Tieto reakcie sa opisuju pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (stupen

3 = G3; stupen 3 — 4 = G3/4; stupen 4 = G4), COSTART a MedDRA terminov. Frekvencie vyskytu sa
definuju ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné stanovit’
na zaklade dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej
zavaznosti.

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky samotného docetaxelu su: neutropénia (ktora bola reverzibilna
a nekumulativna; median poctu dni po nadir bol 7 dni a median trvania tazkej neutropénie (< 500
buniek/mm?®) bol 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, davenie, stomatitida, diarea a asténia. Zavaznost’
neziaducich ucinkov docetaxelu sa moze zvysit,, ak sa docetaxel podava v kombinécii s inymi
chemoterapeutickymi latkami.

Pre kombinaciu s trastuzumabom sa uvadzaju neziaduce u¢inky (vSetkych stupiiov), ktoré sa
zaznamenali u > 10 %. V porovnani s monoterapiou docetaxelu bol v ramene s kombinaciou

s trastuzumabom zvyseny vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov (40 % oproti 31 %) a neziaducich
ucinkov stupna 4 (34 % oproti 23 %).
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Pre kombinaciu s kapecitabinom sa uvadzaju najcastejsie neziaduce uéinky (> 5 %) sUvisiace
s lie¢bou, ktoré sa zaznamenali v klinickej Stadii fazy 111 u pacientov s karcinbmom prsnika, u ktorych
zlyhala liecba antracyklinmi (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

S docetaxelom sa ¢asto pozorovali nasledujuce neziaduce ucinky:
Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa vic¢Sinou rozvinuli v priebehu niekol’kych minuat po zahajeni infuzie
docetaxelu, zvycajne sa hodnotili ako mierne az stredne tazké. Najcastejsie sa zaznamenali
nasledujuce priznaky: zaCervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’
chrbta, dyspnoe a horti¢ka alebo zimnica. Ako zavazné reakcie sa hodnotili hypotenzia a/alebo
bronchospazmus alebo generalizovana vyrazka/erytém (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Mierne az stredne t'azké neurosenzorické t'azkosti sa prejavuji ako parestézia, dyzestézia alebo bolest’
vratane palenia. Neuromotorické priznaky sa vé¢sSinou prejavuju slabost’ou.

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, va¢Sinou sa hodnotili ako mierne az stredne tazké. Reakcie
sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizovanych exantémov najma na nohéach a rukéch (vratane
zavazného syndromu ruka-noha), ale aj na ramenach, tvari ¢i hrudniku, ¢asto sa spajali so svrbenim.
Exantémy sa vacSinou objavili po uplynuti jedného tyzdiia od podania infuzie docetaxelu. Menej ¢asto
sa zaznamenali zavaZné priznaky ako su exantémy s naslednou deskvamaéciou, ktoré zriedkavo viedli
K preruseniu alebo vysadeniu liecby docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné zmeny na nechtoch
sa niekedy prejavili ako hypo- alebo hyperpigmentacia a niekedy ako bolest’ a onycholyza.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste infzie boli va¢Sinou mierne: hyperpigmentacia, zapal, sCervenanie alebo vysusenie
koZe, flebitida alebo extravazicia a opuch Zily.

Zaznamenala sa retencia tekutin vratane takych ucinkov ako je periférny edém a menej Casto pleuralny
vypotok, perikardidlny vypotok, ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa obvykle objavuje
najskor na dolnych koncatinich s moZnou generalizaciou spolu s prirastkom hmotnosti 3 kg alebo
viac. Retencia tekutin je kumulativna, ¢o do vyskytu a zavaznosti (pozri Cast’ 4.4).

Docefrez 100 mg/m? v monoterapii

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7 %,
vratane sepsy a
pneumonie, fatalne
ul,7 %)

Infekcie spojené s G4
neutropéniou (G3/4:
4,6 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G4: 76,4%);
Anémia (G3/4: 8,9 %);
Febrilna neutropénia

Trombocytopénia (G4:

0,2 %)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (G3/4:
5,3 %)
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MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté neZiaduce
udalosti

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 4,1 %);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 4 %);
Dysgelzia (zavazna:
0,07 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Srdcové zlyhanie

gastrointestinalneho
traktu

Diarea (G3/4: 4 %);
Nauzea (G3/4: 4 %);
Vracanie (G3/4: 3 %)

0,2 %);
Abdominalna bolest’
(zavazna: 1 %);
Gastrointestinalne
krvacanie (zavazné:

Poruchy ciev Hypotenzia;
Hypertenzia;
Krvacanie
Poruchy dychacej Dyspnoe (zavazna: 2,7 %)
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Stomatitida (G3/4: 5,3 %); |Obstipécia (zavazna: Ezofagitida (zdvazna:

0,4 %)

a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

0,3 %)
Poruchy koZze Alopécia;
a podkozného tkaniva  [KoZné reakcie (G3/4:
5,9 %);
Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 2,6 %)
Poruchy kostrovej Myalgia (zavazna: 1,4 %) |Artralgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Retencia tekutin (zavazné:
6,5 %);
Asténia (zavazna: 11,2 %);
Bolest’

Reakcie v mieste podania
infuzie;

Bolest’ v hrudi (zavazna
0,4 %) bez postihnutia
srdca

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu

v krvi (<5 %);

G3/4 vzostup alkalickej

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

(<3 %);

G3/4 vzostup ALT

(<2 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: krvacavé prihody spojené s trombocytopéniou stupiia 3/4.

Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilite si dostupné asi u 35,3 % pacientov, u ktorych sa rozvinula neurotoxicita po
lietbe docetaxelom v davke 100 mg/m? v monoterapii. Uginky spontanne vymizli v priebehu

3 mesiacov.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi zriedkavé: do ukoncenia $tadie bol jeden pripad alopécie ireverzibilny. 73 % koznych reakcii
bolo reverzibilnych v priebehu 21 dni.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Priemerna kumulativna davka do ukonéenia lie¢by bola vysia ako 1 000 mg/m? a priemerny &as
donévratu (relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdnov (interval 0 az 42 tyzdiov). U pacientov

s premedikaciou bol nastup strednej a zavaZznej retencie oneskoreny (priemerna kumulativna davka:
818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikécie (priemerna kumulativna davka:

489,7 mg/m?); tieto tdaje sa viak zaznamenali u niektorych pacientov v priebehu prvych lie¢ebnych

cyklov.

Docefrez 75 mg/mm v monoterapii

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G4: 54,2 %);
Anémia (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopénia (G4: 1,7 %)

Febrilna neutopénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (nezavazna

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 0,8 %)

Periférna motoricka neuropatia
(G3/4: 2,5 %)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipécia

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia;
KozZné reakcie (G3/4: 0,8 %)

Zmeny na nechtoch (zavazne:
0,8 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkove poruchy a reakcie
V mieste podania

Asténia (zdvazna: 12,4 %);
Retencia tekutin (zavazné:
0,8 %);
Bolest’

Laboratorne a funkéné vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu v krvi
(<2 %)
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Docefrez 75 mg/mm v kombindcii s doxorubicinom

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej casté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G4: 91,7 %);
Anémia (G3/4: 9,4 %);
Febrilné neutropénia;
Trombocytopénia (G4:

0,8 %)

Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
Poruchy metabolizmu Anorexia

a vwzivy

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 0,4 %)

Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0,4 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Srdcové zlyhanie;
Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy Nauzea (G3/4: 5 %);
gastrointestinalneho Stomatitida (G3/4: 7,8 %);
traktu Diarea (G3/4: 6,2 %);
Vracanie (G3/4: 5 %),
Obstipécia
Poruchy koZze Alopécia;
a podkozného tkaniva Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 0,4 %);
KoZné reakcie (nezdvazne)
Poruchy kostrovej Myalgia
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva
Celkoveé poruchy Asténia (zavazna: 8,1 %); |Reakcie v mieste podania
a reakcie v mieste Retencia tekutin (zavazna: |inflzie
podania 1,2 %);
Bolest’
Laboratorne a funkéné G3/4 vzostup bilirubinu G3/4 vzostup AST
vySetrenia v krvi (< 2,5 %); (<1%);
G3/4 vzostup alkalickej G3/4 vzostup ALT
fosfatdzy v krvi (< 2,5 %) [(<1%)
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Docefrez 75 mg/mm v kombin4cii s cisplatinou

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej casté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G4: 51,5 %);
Anémia (G3/4: 6,9 %);
Trombocytopénia (G4:
0,5 %)

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 2,5 %)
Poruchy metabolizmu Anorexia

a vwyzivy

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 3,7 %);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 2 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Srdcoveé zlyhanie

Poruchy ciev

Hypotenzia (G3/4: 0,7 %)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (G3/4: 9,6 %);
Vracanie (G3/4: 7,6 %);
Diarea (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Obstipacia

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia;

Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 0,7 %);
Kozné reakcie (G3/4:
0,2 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (zavazna: 0,5 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Asténia (zavazna: 9,9 %);
Retencia tekutin (zavazné:
0,7 %);

Horucka (G3/4: 1,2 %)

Reakcie v mieste podania
infazie;
Bolest’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu v
krvi (2,1 %);

G3/4 vzostup ALT

(1,3 %)

G3/4 vzostup AST
(0,5 %);

G3/4 vzostup
alkalickej fosfatazy
v krvi (0,3 %)
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Docefrez 100 mg/mm v kombinacii s trastuzumabom

MedDRA triedy VePmi ¢asté neZiaduce udalosti Casté neziaduce udalosti

organovych systémov

Poruchy Kkrvi Neutropénia (G3/4: 32 %);

a lymfatického systému |Febrilna neutropénia (zahffia
neutropéniu spojent s horackou
a pouzivanim antibiotik) alebo
neutropenicka sepsa

Poruchy metabolizmu Anorexia

a vwzivy

Psychické poruchy Insomnia

Poruchy nervového Parestézia; Bolest” hlavy; Dysgetzia;

systému Hypestézia

Poruchy oka Zvysend lakriméacia; Konjuktivitida

Poruchy srdca a srdcovej Srdcoveé zlyhanie

¢innosti

Poruchy ciev Lymfedém

Poruchy dychacej Epistaxa; Faryngolaryngalna bolest’;

sustavy, hrudnika Nazofaryngitida; Dyspnoe; KaSel’;

a mediastina Rinorea

Poruchy Nauzea; Diarea; Vracanie; Obstipacia;

gastrointestinalneho Stomatitida; Dyspepsia; Abdominalna

traktu bolest’

Poruchy koZe Alopécia; Erytém; VyraZzka; Zmeny na

a podkozného tkaniva nechtoch

Poruchy kostrovej Myalgia; Artralgia; Bolest’

a svalovej sustavy v koncatinach; Bolest’ kosti; Bolest’

a spojivoveho tkaniva chrbta

Celkové poruchy Asténia; Periférny edém; Pyrexia; Letargia

a reakcie v mieste Unava; Zapal sliznic; Bolest’;

podania Ochorenie podobné chripke; Bolest’ na
hrudniku; Zimnica

Laboratorne a funkéné  [Narast hmotnosti

vySetrenia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Symptomatické srdcové zlyhanie sa zaznamenalo u 2,2 % pacientov, ktori dostavali docetaxel

v kombinacii s trastuzumabom v porovnani s 0 % pacientov, ktorym bol podavany docetaxel samotny.
V ramene docetaxelu v kombinacii s trastuzumabom dostalo predtym 64 % pacientov antracyklinovu
adjuvantnt lie¢bu v porovnani s 55 % takychto pacientov v ramene s docetaxelom samotnym.

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Vel'mi Casté: V porovnani so samotnym docetaxelom bola hematologicka toxicita zvySena u pacientov
lie¢enych kombinaciou trastuzumabu a docetaxelu (32 % neutropénia stupna 3/4 oproti 22%, podl'a
kritérii NCI-CTC). Ale je pravdepodobné, Ze sa podcetiuje fakt, Ze docetaxel samotny v davke

100 mg/m? spdsobuje neutropéniu u 97 % pacientov, u 76 % stupiia 4 na zéklade krvného obrazu.
Vyskyt febrilnej neutropénie/neutropenickej sepsy bol taktiez vyssi u pacientov lieGenych
Herceptinom v kombinacii s docetaxelom (23 % oproti 17 % u pacientov lieCenych docetaxelom
samotnym).
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Docefrez 75 mg/mm v kombindcii s kapecitabinom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Kandidoza Ust (G3/4: < 1 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3/4: 63 %);
Anémia (G3/4: 10 %)

Trombocytopénia (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 1%);
Znizena chut do jedla

Dehydratacia (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgelzia (G3/4: < 1 %);
Parestézia (G3/4: < 1 %)

Zavraty;
Bolest’ hlavy (G3/4: < 1 %);
Periférna neuropatia

Poruchy oka

ZvySend lakrimécia

Poruchy dychacej sUstavy,
hrudnika a mediastina

Faryngolaryngalna bolest’ (G3/4:
2 %)

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida (G3/4: 18 %);
Diarea (G3/4: 14 %),
Nauzea (G3/4: 6 %);
Vracanie (G3/4: 4 %);
Obstipéacia (G3/4: 1 %);
Abdominélna bolest’ (G3/4:
2 %);

Dyspepsia

Bolest’ v hornej Casti brucha;
Suchost’ v ustach

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Ruka-noha syndrém (G3/4:

24 %);

Alopécia (G3/4: 6 %);

Zmeny na nechtoch (G3/4: 2 %)

Dermatitida;

Erytemat6zna vyrazka (G3/4:
<1%);

Zafarbenie nechtov;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 2 %); Artralgia
(G3/4: 1 %)

Bolest’ v konc¢atinach (G3/4:
<1%);
Bolest chrbta (G3/4: 1 %)

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Asténia (G3/4: 3 %);
Pyrexia (G3/4: 1 %);
Unava/slabost’ (G3/4: 5 %);
Periférny edém (G3/4: 1 %)

Letargia; Bolest’

Laboratérne a funkéné vysetrenia

Pokles hmotnosti;
G3/4 vzostup bilirubinu v krvi
(9 %)
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Docefrez 75 mg/mm v kombindcii s prednizonom alebo prednizolénom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3/4: 32 %);
Anémia (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopénia (G3/4: 0,6 %);
Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 1,2%);
Dysgelzia (G3/4: 0 %)

Periférna motoricka neuropatia
(G3/4: 0 %)

Poruchy oka

Zvysend lakrimécia
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Znizenie funkcie l'avej komory
(G3/4: 0,3 %)

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Diarea (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/faryngitida
(G3/4: 0,9 %);
Vracanie (G3/4: 1,2 %)

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia;
Zmeny na nechtoch
(nezévazné)

Exfoliativna vyrézka
(G3/4: 0,3 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivoveho tkaniva

Artralgia (G3/4: 0,3 %);
Myalgia (G3/4: 0,3 %)

Celkove poruchy a reakcie
V mieste podania

Unava (G3/4: 3,9 %);
Retencia tekutin (zavaZzna: 0,6 %)
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Adjuvantna lie¢ba Docefrez 75 mg/m2 v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom
u pacientok s karcinémom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316) a negativhymi uzlinami
(GEICAM 9805) — sthrnné Gdaje_

MedDRA triedy VePmi ¢asté neziaduce Casté neziaduce Menej ¢asté
organovych systémov udalosti udalosti neziaduce udalosti
Infekcie a ndkazy Infekcie (G3/4: 2,4 %),
Neutropenicka infekcia
(G3/4: 2,7)
Poruchy krvi Anémia (G3/4: 3 %);
a lymfatického systému Neutropénia (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopénia (G3/4:
1,6 %);
Febrilna neutropénia
(G3/4: NA)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 0,6 %)

Poruchy metabolizmu
a vwzivy

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového

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

Periférna motoricka

Synkopa (G3/4: 0 %)

systému Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0 %); [Neurotoxicita (G3/4:
neuropatia (G3/4: <0,1 %) 0%);
Somnolencia (G3/4:
0%)
Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: Zvysena lakrimacia
<0.1%) (G3/4: <0,1 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4:
0,2 %)

Poruchy ciev

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

Hypotenzia (G3/4:
0 %)
Flebitida (G3/4: 0%)

Lymfedém (G3/4:
0 %)

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Kasel’ (G3/4: 0 %)

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Nauzea (G3/4: 5,0 %);
Stomatitida (G3/4:6,0 %);
Vracanie (G3/4: 4,2 %);
Diarea (G3/4: 3,4 %);
Obstipacia (G3/4: 0,5 %)

Abdominalna bolest’
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: <0,1%);
Kozné poruchy (G3/4:
0,6%);

Zmeny na nechtoch
(G3/4: 0,4%)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,8 %);
Artralgia (G3/4: 0,4 %)
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MedDRA triedy VePmi ¢asté Casté neziaduce Menej ¢asté
organovych systémov | neziaduce udalosti udalosti neZiaduce udalosti
Poruchy Amenorea (G3/4: NA)
reproduk¢éného
systému a prsnikov
Celkoveé poruchy Asténia (G3/4: 10,0%);
a reakcie v mieste Hortcka (G3/4: NA)
podania Periférny edém (G3/4:
0,2%)
Laboratorne a funkéné Nérast hmotnosti
vySetrenia (G3/4: 0%);
Pokles hmotnosti
(G3/4: 0,2%)

Poruchy nervového systému
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie periférnej senzorickej neuropatie pozorovalo u 12
pacientov spomedzi 83 pacientov s periférnou senzorickou neuropatiou pri ukonéeni chemoterapie.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Zaznamenalo sa kongestivne srdcové zlyhanie (CHF) u 18 z 1276 pacientov pocas sledovaného
obdobia.V studii karcinému prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX316) zomrel na zlyhanie srdca v
kazdom ramene jeden pacient.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie alopécie pozorovalo u 25 pacientov spomedzi 736
pacientov s alopéciou pri ukonceni chemoterapie.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie amenorey pozorovalo u 140 pacientov spomedzi 251
pacientov s amenoreou pri ukonceni chemoterapie.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie periférneho edému pozorovalo u 18 pacientov zo 112
pacientov s periférnym edémom pri ukonc¢eni chemoterapie v §tadii TAX 316, zatial’ ¢o sa

pretrvavanie lymfedému pozorovalo u 4 z 5 pacientov s lymfedémom pri ukonceni chemoterapie v
Stadii GEICAM 9805.

Akutna leukémia / Myelodysplasticky syndrém

Pri mediane sledovania (follow up) 77 mesiacov sa vyskytla akitna leukémia u 1 z 532 (0,2%)
pacientov, ktorym sa podaval docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid v §tidii GEICAM 9805. Ziadne
pripady neboli hlasené u pacientov, ktorym sa podaval fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid. V
oboch sledovanych skupinéch sa u Ziadneho pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndrom.

Nasledujuca tabul’ka ukazuje, Ze vyskyt neutropénie stupia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej
infekcie sa zniZil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEICAM S§tudie.
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Neutropenické komplikacie u pacientok lieCenych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF

(GEICAM 9805)

S primarnou
profylaxiou G-CSF

Bez primarnej
profylaxie G-CSF

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropénia (Stupei 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febrilna neutropénia 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropenické infekcia 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropenické infekcia 2 (1.8) 5(1.2)
(Stupen 3-4)
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Docefrez 75 mg/m? v kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri adenokarcinéme Zal(idka

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Neutropenicka infekcia (G3/4:
11,7 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Anémia (G3/4: 20,9 %);
Neutropénia (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopénia (G3/4: 8,8 %);
Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 8,7 %)

Zavraty (G3/4: 2,3 %);
Periférna motoricka neuropatia
(G3/4: 1,3 %)

Poruchy oka

Zvysena lakriméacia (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

ZhorSeny sluch (G3/4: 0 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 1,0 %)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipéacia (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinalna bolest’ (G3/4:
1,0 %);

Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (G3/4: 0,7 %)

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0 %)

Svrbiaca vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Zmeny na nechtoch (G3/4:

0,7 %);

Exfoliacia koZe (G3/4: 0 %)

Celkove poruchy a reakcie
V mieste podania

Letargia (G3/4: 19,0 %);
Horucka (G3/4: 2,3 %);
Retencia tekutin (zavazna/Zivot-
ohrozujuca: 1 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Febrilna neutropénia sa vyskytla u 17,2 % pacientov a neutropenicka infekcia sa vyskytla u 13,5 %
pacientov, bez ohl'adu na pouzitie G-CSF. G-CSF sa pouZilo na sekundarnu profylaxiu u 19,3 %
pacientov (10,7 % cyklov). Febrilna neutropénia sa vyskytla u 12,1 % pacientov a neutropenicka
infekcia sa vyskytla u 3,4 % pacientov, ked’ pacienti dostavali profylakticky G-CSF, u pacientov bez
profylaxie G-CSF sa febrilna neutropénia vyskytla u 15,6 % a neutropenické infekcia u 12,9 %

pacientov (pozri Cast’ 4.2).
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Docefrez 75 mg/mm v kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri karcinéme hlavy a krku

* Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej casté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcia (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

Rakovinova bolest’ (G3/4:
0,6 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G3/4: 76,3 %);
Anémia (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopénia (G3/4:

5,2 %)

Febriln& neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (nie
zavazna)

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového
systému

DysgeUzia/Parosmia;
Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 0,6 %)

Zavraty

Poruchy oka

Zvysené lakrimécia;
Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

ZhorSeny sluch

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Myokardialna ischémia
(G3/4: 1,7 %)

Arytmia (G3/4:
0,6 %)

Poruchy ciev

Poruchy ciev (G3/4: 0,6 %)

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Nauzea (G3/4: 0,6 %);
Stomatitida (G3/4: 4,0 %);
Hnacka (G3/4: 2,9 %);
Vracanie (G3/4: 0,6 %)

Obstipacia;
Ezofagitida/dysfagia/
odynoféagia (G3/4: 0,6 %);
Abdominalna bolest’;
Dyspepsia;
Gastrointestinalne
krvacanie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy koZze
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: 10,9 %)

Svrbiaca vyrazka;
Sucha koza;
Exfoliécia koze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste podania

Letargia (G3/4: 3,4 %);
Hortcka (G3/4: 0,6 %);
Retencia tekutin; Opuch

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysena hmotnost’
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e Indukéné chemotera;

1a. po ktorej nasleduje chem9rédioterania (TAX 324)

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej ¢asté neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcia (G3/4: 3,6 %)

Neutropenické infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)

Rakovinova bolest’ (G3/4:
1,2 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G3/4:
83,5 %);

Anémia (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopénia
(G3/4: 4,0 %);

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a wzivy

Anorexia (G3/4: 12,0 %)

Poruchy nervového

Dysgeulzia/Parosmia

Zavraty (G3/4: 2,0 %);

systému (G3/4: 0,4 %); Periférna motoricka
Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0,4 %)
neuropatia (G3/4: 1,2 %)
Poruchy oka Zvysend lakriméacia Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

Zhorseny sluch (G3/4:
1,2 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 2,0 %)

Myokardialna ischémia

Poruchy ciev

Poruchy ciev

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Nauzea (G3/4: 13,9 %);
Stomatitida (G3/4:

20,7 %);

Vracanie (G3/4: 8,4 %);
Hnacka (G3/4: 6,8 %);
Ezofagitida/dysfagia/ody
nofégia (G3/4: 12,0 %);
Obstipacia (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsia (G3/4: 0,8 %);
Gastrointestinalna bolest’
(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalne
krvéacanie (G3/4: 0,4 %)

Poruchy koZze
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0 %);
Svrbiaca vyraZzka

Sucha koza;
Deskvamacia

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Letargia (G3/4: 4,0 %);
Pyrexia (G3/4: 3,6 %);
Retencia tekutin (G3/4:
1,2 %);

Opuch (G3/4: 1,2 %)

Laboratorne a funkéné

vySetrenia

Pokles hmotnosti

Narast hmotnosti
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Post-marketingovy vyskyt

Benigne a maligne n&dory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

V suvislosti s pouZitim docetaxelu v kombinacii s inymi chemoterapeutikami a/alebo radioterapiou sa
vel'mi zriedkavo zaznamenali pripady akatnej myeloidnej leukémie a myelodysplastistického
syndrému.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zaznamenala sa supresia kostnej drene a d’alSie hematologické neziaduce G¢inky. Zaznamenala sa
diseminovana intravaskularna koagulécia (DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zlyhanim viacerych
organov.

Poruchy imunitného systému
Zaznamenali sa niektoré pripady anafylaktickeho Soku, niekedy s fatdlnymi nasledkami.

Poruchy nervového systému
V suvislosti s podanim docetaxelu sa vyskytli zriedkavé pripady konvulzie alebo prechodnej straty
vedomia. Niekedy nastali tieto reakcie pocas infuzie.

Poruchy oka

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnych poruch zraku (zablesky, blikajice svetla,
skotomy), ktoré sa typicky prejavili poc¢as infuzie lieku a v spojeni s hypersenzitivnymi reakciami.
Boli reverzibilné a vymizli po ukonceni infuzie. Zriedkavo sa zaznamenali pripady lakrimécie

s konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie slzného kanalu Ustiace do excesivneho
slzenia.

Poruchy ucha a labyrintu
Zaznamenali sa zriedkavé pripady ototoxicity, poruchy sluchu a/alebo strata sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Zriedkavo sa zaznamenali pripady infarktu myokardu.

Poruchy ciev
Zriedkavo sa zaznamenali ven6zne tromboembolické prihody.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo sa zaznamenal syndrom akdtnych dychacich tazkosti, intersticialna pneumonia

a pulmonalna fibréza. U pacientov sibeZne lie¢enych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady
radiacnej pneumonitidy.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavo sa zaznamenala dehydratacia nasledkom zaZivacich neziaducich t¢inkov, gastrointestinalna
perforacia, ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Zriedkavo sa zaznamenal ileus
a intestinalna obstrukcia.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, niekedy fatalne, priméarne u pacientov
S preexistujucimi poruchami pecene.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

V suvislosti s docetaxelom sa vel'mi zriedkavo zaznamenal kozny lupus erythematosus a buldzne
exantémy ako napriklad multiformny erytém, Stevens-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza. V niektorych pripadoch k vyskytu tychto i€¢inkov mdzu prispiet’ iné sprievodné faktory.
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V stvislosti s docetaxelom sa zaznamenali zmeny podobné sklerodermii, zvy¢ajne predchadzané
periférnym lymfedémom.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo sa zaznamenal recall fenomén po lieCbe ziarenim.

Retencia tekutin nebola sprevadzana akatnymi epizodami oligdrie alebo hypotenzie. Zriedkavo sa
zaznamenala dehydratacia a pl'ucny edém.

49 Predavkovanie

Uvadza sa mélo pripadov predavkovania. V savislosti s predavkovanim docetaxelom nie je zname
antidotum. Pri predavkovani sa musi pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom oddeleni a starostlivo
monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno o¢akavat’ exacerbaciu neziaducich
ucinkov. Hlavné komplikacie pri predavkovani st supresia kostnej drene, periférna neurotoxicita

a mukozitida. Pacient sa musi lie¢it G-CSF &o najrychlejsie po zisteni predavkovania. DalSia liecba,
ak je potrebnd, je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kod: LO1CD 02

Predklinické Gdaje

Docetaxel je antineoplasticka latka podporujica zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov
a braniaca ich depolymerizacii, ¢o vedie k vyraznému poklesu vol'ného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly nemeni pocet protofilamentov.

Pri docetaxele sa ukazalo, Ze in vitro narusuje v bunkach mikrotubularnu siet’, nevyhnutnt pre vitalne
mitotické a medzifazové bunkové funkcie.

V klonovacich testoch sa zistilo, Ze docetaxel je in vitro cytotoxicky vo¢i roznym mySacim a l'udskym
nadorovym bunkovym liniam a vo¢i ¢erstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysoké vnatrobunkove koncentrécie s dlhym bunkovym rezidenénym ¢asom. Navyse sa
zistilo, Ze docetaxel pdsobi na niektoré (nie vSetky) bunkové linie produkujice nadmerné mnoZstvo p-
glykoproteinu kédovaného génom multiliekovej rezistencie. In vivo je docetaxel nezavisly od
davkovacej schémy a ma Siroké spektrum experimentalnej protinddorovej aktivity vo¢i pokro¢ilym
mysacim a l'udskym nadorovym transplantatom.

Klinické Udaje

Karcindm prsnika

Docetaxel v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom. adjuvantna liecba

Pacientky s operabilnym karcinémom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316)

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Stidie podporuji pouzivanie docetaxelu
v adjuvantnej lieCbe pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami a KPS >
80 %, vo veku od 18 do 70 rokov. Po stratifikacii podl'a poétu pozitivnych lymfatickych uzlin (1 - 3,
4+) bolo 1491 pacientok randomizovanych na lie¢bu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m? podavanym
1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (TAC rameno),
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alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje flu6ruracil v davke 500 mg/m?
a cyklofosfamid v davke 500 mg/m?® (FAC rameno). Oba reZimy sa podavali kazdé 3 tyZzdne

v 6 cykloch. Docetaxel sa podaval ako 1-hodinové infuzia, vietky ostatné lieky sa podavali ako
intraven6zny bolus v prvy deni. G-CSF sa podavala ako sekundarna profylaxia pacientkam, u ktorych
sa vyskytla komplikovana neutropénia (febriln& neutropénia, prolongovana neutropénia alebo
infekcia). Pacientky v TAC ramene dostavali ako antibioticku profylaxiu ciprofloxacin v davke

500 mg peroralne dvakrat denne poc¢as 10 dni od 5. diia kazdého cyklu, alebo ekvivalentni terapiu.

V oboch ramenéach dostavali pacientky s pozitivhymi estrogénovymi a/alebo progesteronovymi
receptormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v ddvke 20 mg denne aZ po dobu do 5 rokov.
Adjuvantna radioterapia bola aplikovana podl'a smernic prislusnych institacii a bola podana 69 %
pacientok, ktoré dostavali TAC a 72 % pacientok, ktoré dostavali FAC.

Pri mediane sledovania 55 mesiacov sa urobila predbezna analyza. V ramene TAC sa preukazalo
signifikantne dlhSie prezivanie bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov

v priebehu 5 rokov sa znizil u pacientok lie¢enych kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli
lie¢ené kombinaciou FAC (25 % oproti 32 %) t.j. absolutne zniZenie rizika o 7 % (p = 0,001). Celkové
prezivanie v priebehu 5 rokov bolo taktiez signifikantne vysSie v ramene TAC v porovnani s ramenom
FAC (87 % oproti 81 %) t.j. absol(tne zniZenie rizika smrti 0 6 % (p = 0,008). Analyza pacientok
lieCenych TAC, ktoré su rozdelené podla prospektivne definovanych hlavnych prognostickych
faktorov:

PreZivanie bez ochorenia Celkové preZivanie
Rozdelenie Pocet Hazard | 95% IS p= Hazard 9B % IS p=
pacientok pacientok| ratio* ratio*
Pocet pozitivnych
uzlin
Celkovo 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*hazard ratio menSie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dIh§im preZivanim bez ochorenia
a celkovym prezivanim v porovnani s FAC

V stadiu predbeznej analyzy sa nedokazal priaznivy uc¢inok kombinacie TAC u pacientok so 4 a viac
pozitivnymi uzlinami (37 % populacie). Zda sa, ze u¢inky st menej vyrazné ako u pacientok s 1 — 3
pozitivnymi uzlinami. V tomto Stadiu analyzy sa uplne nedefinoval pomer prinosu a rizika u pacientok
S0 4 a viac pozitivnymi uzlinami.

Pacientky s operabilnym karcinémom prsnika s negativnymi uzlinami sposobilé uzivat’ chemoterapiu
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Studie podporuji pouzivanie Docefrez v
adjuvantnej lie¢be pacientok s operabilnym karcinomom prsnika s negativnymi uzlinami spésobilymi
uzivat’ chemoterapiu. 1060 pacientok bolo randomizovanych na liecbu bud’ Docefrez v davke 75
mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m?
(539 pacientok v ramene TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom
nasleduje fluéruracil v davke 500 mg/m2 a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (521 pacientok v
ramene FAC), ako adjuvantnu lie¢bu operabilného karcinomu prsnika s negativnymi uzlinami s
vysokym rizikom relapsu podl'a kritérii 1998 St. Gallen (velkost’ tumoru >2 cm a/alebo negativnymi
ER a PR a/alebo vysoky histologicky/nuklearny stupeti (stupeni 2 az 3) a/alebo vek <35 rokov). Oba
reZimy sa podavali kazdé 3 tyZzdne v 6 cykloch. Docefrez sa podaval ako 1-hodinova infizia, vietky
ostatné lieky sa podavali intravendzne v prvy den kazdé tri tyzdne. Primarna profylaxia G-CSF sa
podévala povinne v TAC ramene po randomizovani 230 pacientok. Vyskyt neutropénie, febrilnej
neutropénie a neutropenickej infekcie stupiia 4 sa znizil u pacientok, ktorym sa podavala primarna
profylaxia G-CSF (pozri ¢ast’ 4.8). V oboch ramenach dostavali pacientky s ER+ a/alebo PgR+
tumormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg raz denne aZz po dobu do 5
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rokov. Aplikovala sa adjuvantna radioterapia v stlade s odpora¢aniami ztac¢astnenych institucii a bola
podana 57,3% pacientkam, ktoré dostavali TAC a 51,2% pacientkdm, ktoré dostavali FAC.

Median sledovania bol 77 mesiacov. V ramene TAC sa preukazalo signifikantne dlhSie preZivanie bez
ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32% u pacientok lieCenych
kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli lie¢ené kombinaciou FAC (hazard ratio = 0,68; 95%
IS (0,49-0,93), p = 0,01). Celkové prezivanie (CP) bolo taktieZ vysSie v ramene TAC so zniZzenim
rizika smrti 0 24% v porovnani s ramenom FAC (hazard ratio = 0,76; 95% IS (0,46-1,26); p = 0,29).
Avsak celkové preZivanie nebolo signifikantne rozdielne medzi oboma skupinami.

Analyza pacientok liecenych TAC, ktoré st rozdelené podl'a prospektivne definovanych hlavnych
prognostickych faktorov (pozri nasledovnu tabulku):

Analyza §$tudie adjuvantnej lie€by pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi
uzlinami (,,Intent-to-Treat* analyza)

Rozdelenie pacientok | Pocet pacientok PreZivanie bez ochorenia

v ramene TAC Hazard ratio* 95% IS
Celkovo 539 0.68 0.49-0.93
Vekové kategodria 1
<50 rokov 260 0.67 0.43-1.05
>50 rokov 279 0.67 0.43-1.05
Vekové kategoria 2
<35 rokov 42 0.31 0.11-0.89
>35 rokov 497 0.73 0.52-1.01
Stav hormonélnych
receptorov
Negativny 195 0.7 0.45-1.1
Pozitivny 344 0.62 0.4-0.97
Velkost’ tumoru
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 0.45-1.04
Histologicky stupen
Stupen 1 (zahima 64 0.79 0.24-2.6
nedosiahnutie stupna)
Stupen 2 216 0.77 0.46-1.3
Stupen 3 259 0.59 0.39-0.9
Menopauzalny stav
Pre-Menopauzalny 285 0.64 0.40-1
Post-Menopauzalny 254 0.72 0.47-1.12

*hazard ratio (TAC/FAC) menSie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dlhSim prezivanim bez ochorenia v
porovnani s FAC.
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Prieskumné analyza sa vykonala u pacientok s dIh§im preZivanim bez ochorenia, ktoré spiiaja kritéria
chemoterapie 2009 St. Gallen — (ITT populécia) a st uvedené nasledovne:

Hazard ratio

TAC FAC (TAC/FAC)

Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) p-hodnota

pacientok

Spiiiajtce relativne

indikécie

chemoterapie

Nie 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)

Ano 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluéruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spol'ahlivosti, ER = estrogénovy receptor

PR = progesterénovy receptor

 ER/PR-negativny alebo Stupefi 3 alebo vel'kost’ tumora >5 cm

Pri stanoveni hazard ratio sa pouzival ako faktor Cox proportional hazard model s lieCenou skupinou.

Docefrez v monoterapii

V skupine pacientok s metastatickym karcindmom prsnika, z toho 326 bolo po zlyhani liecby
alkylujiicimi latkami a 392 po zlyhani liecby antracyklinmi, sa uskutocnili dve randomizované
komparativne §tadie fazy III s docetaxelom v odpora¢anom rezime davok 100 mg/m*kazdé 3 tyZdne.

U pacientov po zlyhani liecby alkylujucimi latkami sa porovnaval docetaxel s doxorubicinom

(75 mg/m® kazdé 3 tyzdne). Podiel pacientov odpovedajiicich na lie¢bu docetaxelom vzrastol (52 %
oproti 37 %, p = 0,01) a skrétila sa doba odpovede (12 tyzdiiov oproti 23 tyzdiov, p = 0,007), bez
vplyvu zostala priemerna doba preZitia (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicin 14 mesiacov, p =
0,38) a Cas do progresie (docetaxel 27 tyzdnov oproti doxorubicin 23 tyzdiiov, p = 0,54). Tri pacientky
lieCené docetaxelom (2 %) ukondili lie€bu pre retenciu tekutin, zatial’ ¢o 15 pacientok lieenych
doxorubicinom (9 %) ukonc¢ilo liecbu pre kardiotoxicitu (u troch pripadov nastalo fatalne kongestivne
srdcové zlyhanie).

U pacientov po zlyhani lie¢by antracyklinmi sa porovnaval docetaxel s kombinaciou mitomycinu C
a vinblastinu (12 mg/m? kazdych 6 tyzdiov a 6 mg/m* kazdé 3 tyzdne). U docetaxelu vzrastol pomer
odpovedi (33 % oproti 12 %, p < 0,0001), ¢as do progresie sa predizil (19 tyzdiov oproti 11 tyzdiiov
p = 0,0004) a predizila sa priemerna doba prezitia (11 mesiacov oproti 9 mesiacov, p = 0,01).

Pocas tychto studii fazy III bol bezpecnostny profil docetaxelu konzistentny s bezpe¢nostnym
profilom, aky sa pozoroval v §tudiach fazy II (pozri Cast’ 4.8).

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej Stadii fazy 111 sa porovnaval docetaxel v monoterapii

a paklitaxel v liecbe pokrocilého karcindmu prsnika u pacientov, ktorych predchadzajtca liecba
obsahovala antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientov, ktori dostavali bud” docetaxel
v monoterapii v davke 100 mg/m? ako 1-hodinov( infuziu alebo paklitaxel v davke 175 mg/m2 ako 3-
hodinovu inflziu. Oba rezimy sa podavali kazdé 3 tyZzdne.

Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatela a celkového podielu pacientov s odpoved’ou na
liecbu (32 % oproti 25 %, p = 0,10), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie ochorenia (24,6
tyzdnov oproti 15,6 tyzdiov; p <0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov;
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p =0,03).
Viac neziaducich G¢inkov stupiia 3/4 sa pozorovalo pri docetaxeli v monoterapii (55,4 %) v porovnani
s paklitaxelom (23,0 %).

Docefrez v kombinécii s doxorubicinom

V §tudii fazy 111, do ktorej bolo zaradenych 429 pacientov s metastatickou formou choroby bez

predchadzajicej lie¢by sa porovnaval doxorubicin (50 mg/m?) v kombindcii s docetaxelom

(75 mg/m?) (AT rezim) s doxorubicinom (60 mg/m?) v kombinécii s cyklofosfamidom (600 mg/m?)

(AC rezim). V obidvoch rezimoch sa lieky podavali v den 1 kazdé 3 tyzdne.

. Cas do progresie bol signifikantne vy3si v AT rezime oproti AC rezimu, p = 0,0138. Priemerny
¢as do progresie bol 37,3 tyzdnov (95% IS: 33,4 — 42,1) v rezime AT a 31,9 tyzdiov (95% IS:
27,4 — 36,0) v rezime AC.

. Celkovy podiel pacientov s odpoved’ou na lie¢bu bol signifikantne vyssi v AT reZime v
porovnani s AC rezimom, p = 0,009. V AT rezime bol celkovy podiel pacientov s odpoved’ou
na lie¢bu 59,3 % (95% IS: 52,8 — 65,9), kym v AC rezime, kde bol celkovy podiel pacientov
s odpoved’ou na lie¢bu 46,5 % (95% IS: 39,8 — 53,2).

V tychto klinickych $tidiach sa ukazalo, ze v rezime AT sa Castejsie vyskytla tazka neutropénia (90 %
oproti 68,6 %), febrilnd neutropénia (33,3 % oproti 10 %), infekcia (8 % oproti 2,4 %), hnacka (7,5 %
oproti 1,4 %), asténia (8,5 % oproti 2,4 %) a bolest’ (2,8 % oproti 0 %) v porovnani s AC rezimom. Na
druhej strane, v rezime AC sa CastejSie vyskytla tazka anémia (15,8 % oproti 8,5 %) v porovnani s AT
rezimom a navyse sa CastejSie vyskytla tazkd kardiotoxicita: kongestivne srdcové zlyhanie (3,8 %
oproti 2,8 %), absolutne LVEF pokleslo o0 > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), absolitne LVEF pokleslo o >
30 % (6,2 % oproti 1,1 %). Toxicka smrt’ nastala u jednej pacientky v rezime AT (kongestivne
zlyhanie srdca) a u 4 pacientok v rezime AC (1 na septicky Sok a 3 na kongestivne zlyhanie srdca).
Kvalita zivota podl'a dotaznika EORTC bola porovnatel'na a pocas liecby a po nej stabilna v oboch
rezimoch.

Docefrez v kombin&cii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa sledoval pri lieCbe pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika s nadexpresiou HER2, ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii metastatického
ochorenia. 186 pacientok bolo randomizovanych do skupiny, ktora dostavala docetaxel (100 mg/m?)
s trastuzumabom alebo bez neho; 60 % pacientok dostavalo predtym adjuvantn chemoterapiu
zaloZenu na antracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol uc¢inny u pacientok bez
ohl'adu na to, ¢i dostavali predtym adjuvantnu liecbu antracyklinmi alebo nie. Hlavnou testovacou
metddou na stanovenie HER2 pozitivity v tejto pilotnej Stadii bola imunohistochémia (IHC). Maly
pocet pacientok bol testovany s pouzitim fluorescenénej in situ hybridizacie (FISH). V tejto Stadii
87 % pacientok malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie,
ktoré bolo IHC 3+ a/alebo FISH pozitivne. Vysledky u¢innosti st zhrnuté v nasledujtcej tabul’ke:
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Parameter Docetaxel v kombindcii Docetaxel*
s trastuzumabom® n = 92 n=94
Podiel odpovedi 61 % 34 %
(95% IS) (50— 71) (25 — 45)
Medién trvania odpovede 114 51
(mesiace) (9,2-15,0) (44-6,2)
(95% IS)
Median TTP (mesiace) 10,6 57
(95% IS) (7,6 —12,9) (5,0-6,5)
Median preZivania (mesiace) 30,5 22,1°
(95% IS) (26,8 — ne) (17,6 — 28,9)

TTP = ¢as do progresie; ,,ne“ znamena, ze nemohol byt’ stanoveny alebo sa este nedosiahol.
Analyza celého stboru (intent-to-treat)
2 Stanoveny median preZivania

Docefrez v kombinacii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej $tadie fazy 111 podporuju
pouZzitie docetaxelu v kombindcii s kapecitabinom na lie¢bu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie obsahujlcej antracykliny.
V tejto §tadii bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m? v
jednohodinovej intravendznej inflzii kazdé 3 tyZzdne) a kapecitabinom (1 250 mg/m? dvakrét denne
pocas dvoch tyzdnov, potom nasleduje tyzdnova prestavka). 256 pacientok bolo randomizovanych na
lie¢bu samotnym docetaxelom (100 mg/m? v jednohodinovej intravendznej infuzii kazdé 3 tyzdne).
PreZivanie bolo lepsie v reZime kombin&cie docetaxel + kapecitabin (p = 0,0126). Priemerné
prezivanie bolo 442 dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 352 diom (samotny docetaxel). Celkovy
podiel odpovedi v celej randomizovanej populécii (posudok investigatora) bol 41,6 % (docetaxel +
kapecitabin) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p = 0,0058. Cas do progresie ochorenia bol lepsi

v rezime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Priemerny ¢as do progresie bol 186 dni
(docetaxel + kapecitabin) oproti 128 difiom (samotny docetaxel).

Nemalobunkovy karcinom plic

Pacienti po predchddzajucej liecbe chemoterapiou s alebo bez radioterapie

V stadii fazy 111 bol u predlie¢enych pacientov ¢as do progresie (12,3 tyzdiov oproti 7 tyzdnom)

a priemerna doba prezitia signifikantne vysia pri lietbe docetaxelom v davke 75 mg/m? v porovnani
s Best Supportive Care. Podiel 1-ro¢ného prezitia bol taktiez signifikantne vyS$i pri lieCbe
docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %). U pacientov lie¢enych docetaxelom v davke

75 mg/m?v porovnani s BSC sa pouZilo menej morfinovych analgetik (p < 0,01), nemorfinovych
analgetik (p < 0,01), inych liecebnych postupov v suvislosti s ochorenim (p = 0,06) a radioterapie

(p <0,01). Celkovy podiel odpovedi u hodnotiteI'nych pacientov bol 6,8 % a priemerna doba
odpovede bola 26,1 tyzdnov.

Docefrez v kombinacii s derivatmi platiny u pacientov bez predchéadzajlcej chemoterapie

Do Stadie fazy 111 bolo zaradenych 1 218 pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic

v neoperovatel'om stupni I11b alebo IV, s KPS 70 % a viac, bez predchadzajucej chemoterapie, ktori
boli randomizovani na lie¢bu docetaxelom (T) v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infazii

s bezprostredne podanou cisplatinou (Cis) v davke 75 mg/m® poc¢as 30 — 60 min(t kazdé 3 tyZdne
(TCis), na lie¢bu docetaxelom v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infzii v kombinécii

s karboplatinou (Cb) (AUC 6 mg/ml za minutu) pocas 30 — 60 minut kazdé 3 tyzdne, alebo na liecbu
vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m® poéas 6 — 10 mindt v 1., 8., 15. a 22. defi s bezprostredne
podanou cisplatinou v davke 100 mg/m? v 1. defi cyklov opakujucich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).
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Nasledujuca tabul’ka uvadza udaje o prezivani, priemerny ¢as do progresie, podiel odpovedi pre dva
rezimy Studie.

TCis VCis Statisticka analyza
n=408 |n=404
Celkové prezivanie
(Primarny koncovy ukazovatel):
Medién preZivania (mesiace) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97,2% 1S: 0,937; 1,342]*
1-ro¢né prezivanie (%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95% IS: -1,1; 12,0 ]
2-ro¢né prezivanie (%) 21 14 Rozdiel v lie¢be: 6,2 %
[95% IS: 0,2; 12,3]
Median ¢asu do progresie ochorenia 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
(tyzdne): [95% IS: 0,876; 1,216]
Celkovy podiel odpovedi (%): 31,6 24,5 Rozdiel v lie¢be: 7,1 %
[95% IS: 0,7; 13,5]

*:Korigované pre viacnasobné porovnavania a adjustované na stratifikaciu faktorov (stupefi ochorenia
a oblast’ liecby), vychadza sa z tdajov u hodnotite'nych pacientov.

Sekundarne koncové ukazovatele zahfnaju zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality Zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptémov karcinomu plic, zmeny v celkovom stave podl'a
Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatel'ov podporuja vysledky primarnych koncovych
ukazovatel'ov.

Uké&zalo sa, Ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentna, ale ani mensia
u¢innost’ v porovnani s kombinaciou VCis.

Karciném prostaty
V randomizovanej multicentrickej klinickej $tadii fazy 111 sa vyhodnocovala bezpe¢nost’ a G¢innost’
docetaxelu v kombinacii s prednizénom alebo prednizol6nom u pacientov s metastatickym
karcinomom prostaty neodpovedajucim na hormonalnu lie¢bu. Celkovy pocet 1 006 pacientov s KPS
> 60 bolo zaradenych do nasledujucich lie¢ebnych skupin:
. Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.
. Docetaxel 30 mg/m? podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdiov po 5 cyklov v 6 tyzdiovom
cykle.
. Mitoxantrén 12 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.
Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombindcii s prednizénom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat
denne, nepretrzite.

U pacientov, ktori dostavali docetaxel kazdé tri tyZdne sa preukazalo vyrazne dlhSie celkové
prezivanie v porovnani s tymi, ktori boli lie¢eni mitoxantronom. PrediZenie prezivania pozorované
v ramene s docetaxelom nebolo Statisticky vyznamné v porovnani s mitoxantronom v kontrolnom
ramene. Vysledky z hl'adiska ucinnosti lie¢by pre rameno docetaxelu oproti kontrolnému ramenu st
zosumarizovane Vv nasledujucej tabul’ke:
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Koncovy ukazovatel

Docetaxel kazdé

Docetaxel kazdy

Mitoxantrén kazdé 3

3 tyZzdne tyzden tyZzdne
Pocet pacientov 335 334 337
Median preZivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5
95% IS (17,0-21,2) (15,7 -19,0) (14,4 - 18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
9% IS (0,619 -0,936) | (0,747 —1,113) -
p-hodnota'* 0,0094 0,3624 -
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi (%) 45,4 47,9 31,7
95% IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4 - 37,3)
p-hodnota* 0,0005 < 0,0001 -
Pocet pacientov 153 154 157
Pomer odpovedi bolesti (%) 34,6 31,2 21,7
95% IS (27,1 -42,7) (24,0-39,1) (15,5 - 28,9)
p-hodnota* 0,0107 0,0798 -
Pocet pacientov 141 134 137
Pomer odpovedi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
95% IS (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-hodnota* 0,1112 0,5853 -

"Stratifikovany log rank test

*Prah Statistickej vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky Specificky antigén

Na zaklade skutocnosti, Ze pri docetaxeli poddvanom kazdy tyzden sa ukédzal o nieco lepsi
bezpecnostny profil, ako pri docetaxeli podavanom kazdé 3 tyzdne, je mozné, Ze niektori pacienti
mozu profitovat’ z lieCby docetaxelom podavanom kazdy tyzden.

Co sa tyka celkovej kvality Zivota (Global Quality of Life), nepozorovali sa Ziadne $tatistické rozdiely
medzi lieCebnymi skupinami.

Adenokarciném Zaludka

Uskutocnilo sa multicentrické, otvorené, randomizované klinické skuSanie na vyhodnotenie
bezpecénosti a ucinnosti docetaxelu v lie¢be pacientov s metastatickym adenokarcindbmom, vratane
adenokarcindmu gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lie¢enych 445 pacietov s KPS > 70 bud’ docetaxexl (T)

(75 mg/m? v deti 1) v kombinécii s cisplatinou (C) (75 mg/m? v deti 1) a 5-fluéruracilom (F)

(750 mg/m? denne poas 5 dni) alebo cisplatinou (100 mg/m? v deii 1) a 5-fluéruracilom (1 000 mg/m?

denne pocas 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v ramene TCF bola 3 tyzdne a v ramene CF 4 tyzdne.
V ramene TCF bol priemerny pocet 6 cyklov na pacienta (v rozsahu 1 — 16) v porovhani s ramenom
CF, kde bol priemerny pocet 4 cykly na pacienta (v rozsahu 1 — 12). Primarnym koncovym

ukazovatel'om bol ¢as do progresie ochorenia (TTP). Znizenie rizika progresie bolo 32,1 % a bolo

spojené so Statisticky vyznamne dlhdim TTP (p = 0,0004) v prospech ramena TCF. Celkoveé preZivanie

bolo taktieZ Statisticky vyznamne dlhSie (p = 0,0201) v prospech ramena TCF so zniZenim rizika

mortality 0 22,7 %.

Vysledky ucinnosti si zosumarizované v nasledujucej tabulke:
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Ucdinnost’ docetaxelu v liebe pacientov s adenokarcindomom zaltdka

Koncovy ukazovatel’ TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (mesiace) 5,6 3,7

(95% IS) (4,86 —5,91) (3,45 -4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% 1S) (1,189 — 1,825)

*p-hodnota 0,0004

Median preZivania (mesiace) 9,2 8,6

(95% 1S) (8,38 — 10,58) (7,16 — 9,46)

2-ro¢ny odhad (%) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

Celkovy podiel odpovedi (CR+PR) (%) 36,7 25,4

p-hOanta 0.0106

Podiel pacientov s kontinualnou progresiou (%) 16,7 25,9

*nestratifikovany logrank test

Analyzy podskupin pacientov podl'a veku, pohlavia a rasy konzistentne svedéia v prospech ramena
TCF v porovnani s ramenom CF.

Aktualizovand analyza preZivania, ktora bola vykonana pri mediéne sledovania 41,6 mesiacov,
ukazala, Ze benefit TCF oproti CF bol jasne viditeI'ny medzi 18 a 30 mesiacmi sledovania, d’al$i
rozdiel, aj ked’ Statisticky nie vyznamny, bol taktiez v prospech TCF.

Zlepsenie kvality Zivota a klinicky benefit bol konzistentne preukazany vo va¢$ej miere v ramene
TCF. Pacienti lieceni TCF mali o 5 % dlhsi ¢as do definitivneho zhorSenia celkového zdravotného
stavu podl'a hodnotenia dotaznika QLQ-C30 (p = 0,0121) a dlhsi ¢as do definitivneho zhorSenia
vykonnostného stavu podl'a Karnofského (p = 0,0088) v porovnani s pacientmi liecenymi CF.

Karcinom hlavy a krku
* Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Bezpetnost’ a téinnost’ docetaxelu v indukénej liebe pacientov so skvamocelularnym karcindbmom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Stadii
fazy Il (TAX 323). V tejto Stidii bolo 358 pacientov s neoperovate'nym lokalne pokro¢ilym SCCHN,
ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do jedného alebo do dvoch
ramien lie¢by. Pacienti v docetaxelovom ramene dostavali docetaxel v davke 75 mg/m?, po ktorom
nasledovala cisplatina (P) v davke 75 mg/m? a potom 5-fluéruracil (F) v davke 750 mg/m? denne ako
kontinualna inflzia pocas 5 dni (TPF). Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v
pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspont minimalna odpoved’ (> 25% redukcia velkosti tumoru
meranej dvojdimenzionalne). Na konci chemoterapie v trvani miniméalne 4 tyZdne a maximalne 7
tyzdnov sa pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiiov podl'a
indtitucionalizovanych smernic (TPF/RT). Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P)
v davke 100 mg/m?, po ktorom nasledoval 5-flu6ruracil (F) v davke 1 000 mg/m® denne pocas 5 dni.
Tento reZim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspoii
minimalna odpoved’ (> 25% redukcia velkosti tumoru meranej dvojdimenzionalne). Na konci
chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZzdne a maximalne 7 tyzdiov sa pacienti bez progresie ochorenia
podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiov podl’a institucionalizovanych smernic (PF/RT).
Regionalna lie¢ba radiaciou sa uskutoénila bud’ s konvenénou frakciou (1,8 Gy —2,0 Gy jedenkréat
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denne, 5 dni tyZdenne pri celkovej davke 66 az 70 Gy), alebo akcelerovanymi/hyperfrakcionovanymi
rezimami radioterapie (dvakrat denne, s minimalnym medzifrak¢nym intervalom 6 hodin, 5 dni
tyzdenne). Celkovo sa odporucalo 70 Gy pre akcelerované rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované
schémy. Po chemoterapii bola operacna resekcia povolena pred alebo po radioterapii. Pacienti

v ramene TPF dostavali profylaxiu antibiotikami a to ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne
pocas 10 dni pocinajuc v den 5 kazdého cyklu, alebo ekvivalent. Primarny koncovy ukazovatel v tejto
Stadii, prezivanie bez progresie (PFS, progression free survival), bol Statisticky vyznamne vyssi

v ramene TPF (median PFS: 11,4) v porovnani s ramenom PF (median PFS: 8,3 mesiacov),

p = 0,0042, pricom celkovy median sledovania bol 33,7 mesiacov. Median celkového prezivania bol
taktieZ Statisticky vyznamne dlhsi v prospech ramena TPF (medidn OS: 18,6) v porovnani s ramenom
PF (medidn OS: 14,5 mesiacov) pricom redukcia rizika mortality bola 28 %, p = 0,0128.

Vysledky ucinnosti si uvedené v tabul’ke:

Ucinnost’ docetaxelu v indukénej lie¢be pacientov s neoperovatelnym lokalne pokro&ilym SCCHN

(,Intent-to-Treat" analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis+5-FU Cis + 5-FU
n=177 n=181

Medién preZivania bez progresie (mesiace) 11,4 8,3

(95% IS) (10,1 —14,0) (7,4-9,1)

Adjustovany hazard ratio 0,70

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

*p-hodnota 0,0042

Median preZivania (mesiace) 18,6 14,5

(95% IS) (15,7 — 24,0) (11,6 — 18,7)

Hazard ratio 0,72

(95% IS) (0,56 — 0,93)

**p-hodnota 0,0128

Najlepsia celkova odpoved na chemoterapiu (%) 67,8 53,6

(95% IS) (60,4 — 74,6) (46,0 — 61,0)

***p-hodnota 0,006

Najlepsia celkova odpoved’ na lie¢bu v stadii 72,3 58,6

[chemoterapia +/- radioterapia] (%)

(95% IS) (65,1 —78,8) (51,0 — 65,8)

***p-hodnota 0,006

Medién trvania odpovede na chemoterapiu + n=128 n =106

rédioterapiu (mesiace) 15,7 11,7

(95% IS) (13,4 — 24,6) (10,2-17,4)

Hazard ratio 0,72

(95% IS) (0,52 -0,99)

**p-hodnota 0,0457

Miera rizika menej ako 1 je v prospech docetaxel + cisplatina + 5-FU
*Coxov model (upraveny vzhl'adom na lokalizaciu primarneho nadoru, T a N klinické stadia

a vykonnostny stav podl'a WHO)
**|_ogrank test
***Chi-kvadrat test

Parametre kvality Zivota

U pacientov lieCenych TPF sa zaznamenalo $tatisticky vyznamne mensie zhorsenie ich celkového
zdravotného skore v porovnani s tymi pacientmi, ktori boli lieceni PF (p = 0,01, pri pouziti stupnice

EORTC QLQ-C30).




Parametre klinického prinosu

Specifické 3kéla vykonnostného stavu pre hlavu a krk (PSS-HN) uréena na meranie zrozumitelnosti
reci, schopnosti jest’ na verejnosti a normalnosti stravy bola Statisticky vyznamne lepsia v prospech
TPF v porovnani s ramenom PF.

Median ¢asu do prvého zhorSenia WHO vykonnostného stavu bol Statisticky vyznamnejsie dlhsi

v ramene TPF v porovnani s ramenom PF. ZlepSenie skore intenzity bolesti pocas terapie v oboch
skupinach poukazuje na adekvatnu liecbu bolesti.

* Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Bezpecnost’ a i€¢innost’ docetaxelu v indukénej liecbe pacientov s lokalne pokrocilym
skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej, klinickej Stadii fazy 111 (TAX 324). V tejto Stadii bolo 501 pacientov

s lokalne pokro¢ilym SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do
jedného alebo do dvoch ramien liecby. Populécia §tadie pozostavala z pacientov s technicky
neodstranitenym ochorenim, pacientov s malou pravdepodobnostou chirurgickej lieCby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovania organu. Zhodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti sa odraza iba v koncovych
ukazovatel'och prezivania, a uspech zachovania organu nebol formalne urceny. Pacienti

v docetaxelovom ramene dostévali intravenéznou infiziou 75 mg/m? docetaxelu (T) v defi 1, po
ktorom nasledovala cisplatina (P) v davke 100 mg/m? podévana ako 30-minGtova aZ 3-hodinova
intravendzna inflzia a potom nasledovala kontinualna intravendzna infuzia 5-fluéruracilu (F) v davke
1 000 mg/m?dei od dia 1 do dita 4. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vetci pacienti,
ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podla protokolu (TPF/CRT) chemoradioterapiu (CRT).
Pacienti v komparativnom ramene dostévali cisplatinu (P) v davke 100 mg/m? ako 30-mindtovi az 3-
hodinovd intravendznu inflziu v deni 1 a potom nasledovala kontinualna intraven6zna infazia 5-
flu6ruracilu (F) v davke 1 000 mg/m?/deti od dita 1 do diia 5. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3
cykloch. Vsetci pacienti, ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (PF/CRT)
CRT.

Pacienti v obidvoch ramenach lie¢by dostavali pocas 7 tyzdinov CRT, po ¢om nasledovala indukéna
chemoterapia s minimalnym odstupom 3 tyzdne, no nie viac ako 8 tyzdnov od zacatia posledného
cyklu (22. az 56. den posledného cyklu). Pocas radioterapie sa tyZdenne podavala karboplatina (AUC
1,5) ako jednohodinova intraven6zna inflizia v maximalne 7 davkach. Radidcia sa uskutocnila
pomocou megavoltového ozarovaéa pouzitim jednej frakcionacie denne (2 Gy denne, 5 dni tyZdenne
pocas 7 tyzdhiov, pri celkovej davke 70 — 72 Gy). Operaciu primarneho miesta ochorenia a/alebo krku
mozno zvazit kedykol'vek po ukonceni CRT. VSetci pacienti v docetaxelovom ramene Studie dostavali
profylaxiu antibiotikami. Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti v tejto $tadii, celkové prezivanie
(OS, overall survival), bol vyznamne vyssi (log-rank test, p = 0,0058) v reZime s docetaxelom (median
0S: 70,6) v porovnani s PF (median OS: 30,1 mesiacov), pricom redukcia rizika mortality v porovnani
s PF bola 30 % (pomer rizik (HR, hazard ratio) = 0,70; 95% interval spol'ahlivosti (CI, confidence
interval) = 0,54 — 0,90) s celkovym medianom sledovania 41,9 mesiacov. Sekundarny koncovy
ukazovatel’, PFS, preukazal 29% redukciu rizika progresie alebo smrti a 22 mesiacov zlepSenie

v mediane PFS (35,5 mesiacov pre TPF a 13,1 pre PF). To bolo tieZ Statisticky vyznamné pri HR 0,71;
95% 1S 0,56 — 0,90; log-rank test p = 0,004.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke:
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Ucinnost docetaxelu v indukénej liebe pacientov s lokalne pokro¢ilym SCCHN (,Intent-to-Treat"

analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Celkovy median preZivania (mesiace) 70,6 30,1
(95% IS) (49,0 — NA) (20,9 - 51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% IS) (0,54 - 0,90)
*p-hodnota 0,0058
Median PFS (mesiacov) 35,5 13,1
(95% IS) (19,3 NA) (10,6 — 20,2)
Hazard ratio: 0,71
(95% IS) (0,56 — 0,90)
**p-hodnota 0,004
Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapiu (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95% IS)
***n-hodnota 0,070
Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) na
lie¢bu v $tudii [chemoterapia +/-
chemoradiotarapia] (%) 76,5 71,5
(95% IS) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)
***p-hodnota 0,209

Miera rizika menej ako 1 je v prospech docetaxel + cisplatin + fluéruracil

*upraveny log-rank test

**upraveny log-rank test, neupraveny pre viacndsobné porovnania
***Chi kvadrat test, neupraveny pre viacnadsobné porovnania

NA-neaplikovateI'né

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v Stadidch fazy | u pacientov s tumormi po aplikécii davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a zodpoveda trojkomorovému
farmakokinetickému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4 mintty, beta 36 minut a gama

11,1 hod. DIh4 tretia faza je Ciastocne dana relativne pomalym vystupom docetaxelu z periférneho
kompartmentu. Po podani davky 100 mg/m* v jednohodinovej infuzii bola dosiahnuta stredné hodnota
vrcholu hladiny v plazme 3,7 1 g /ml spolu so zodpovedajdcim AUC 4,6 h. u g/ml. Stredna hodnota
pre celotelovy klirens bola 21 I/h/m?® a distribu&ny objem v ustalenom stave 113 . Rozptyl medzi
jedincami v celotelovom klirense bol zhruba 50 %. Viac ako 95 % docetaxelu sa viaZe na plazmatické
proteiny.

U troch pacientov s karcindmom sa uskutoénili $tudie s docetaxelom s oznaéenym uhlikom *C.
Docetaxel sa vylucil v priebehu 7 dni mocom a stolicou po oxidacnej metabolizacii terciarne;j
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu¢ovanie moc¢om predstavovalo
zhruba 6 %, stolicou 75 % podanej radioaktivity. Okolo 80 % radioaktivity vylu¢ovanej stolicou sa
vyluci v priebehu prvych 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity. Vel'mi malé mnozstvo sa vyluci vo forme nezmeneného lieciva.
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Populacna farmakokineticka analyza docetaxelu sa uskutocnila u 577 pacientov. Modelové
farmakokinetické parametre sa vel'mi blizili parametrom stanovenym na zaklade stadii fazy 1.
Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta. U malého poctu pacientov
(n = 23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o l'ahkom alebo stredne t'azkom poskodeni
pecenovych funkcii (ALT, AST > 1,5-ndsobok ULN spolu s alkalickou fosfatazou > 2,5-krat ULN) sa
znizil celkovy klirens priemerne o0 27 % (pozri ¢ast’ 4.2). Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov

s lahkou alebo stredne tazkou retenciou tekutin. Udaje tykajiice sa pacientov so zavaznou retenciou
tekutin nie st k dispozicii.

V kombinovanej liecbe docetaxel neovplyvnil klirens doxorubicinu a plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Subezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu
a cyklofosfamidu neovplyviiuje ich farmakokinetiku.

Stadia fazy |, v ktorej sa sledoval vplyv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a naopak,
nepreukazala ziadny ucinok kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a AUC) a Ziadny
ucinok docetaxelu na farmakokinetiku relevantného metabolitu kapecitabinu 5-DFUR.

Klirens docetaxelu v kombinovanej liecbe s cisplatinou sa podoba klirensu po monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podanej kréatko po infuzii docetaxelu sa podoba profilu
pozorovanému po podani samotnej cisplatiny.

Kombinované podavanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fluéruracilu u 12 pacietov so solidnym tumorom
nemalo vplyv na farmakokinetiku jednotlivych liekov.

U 42 pacientov sa skamal G¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so

Standardnou premedikaciou dexametazénom. Nepozoroval sa Ziadny Gc¢inok prednizéonu na
farmakokinetiku docetaxelu.

5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

Karcinogénny potencial docetaxelu sa neStudoval.

Ukazalo sa, Ze docetaxel je mutagénny v mikronukledrnom teste in vitro a teste chromozémovych
aberacii na bunkach CHO-K1 a v mikronukledrnom teste in vivo na mysiach. Docetaxel vSak

neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v skiske génovej mutacie CHO/HGPRT. Tieto
vysledky su v sulade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce Uc¢inky na testes zistené v §tadiach toxicity u hlodavcov naznacujt, ze docetaxel moéze
zhors$it’ samciu plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Rozpustadlo:
Bezvody etanol
Polysorbét 80
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6

NepouZivajte Ziadne prislusenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny
s prisludenstvom alebo zariadeniami z PVC.

6.3 Cas pouzitelnosti

Liekovka
24 mesiacov

Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok obsahuje 24 mg/ml docetaxelu a ma sa pouzit’ okamzZite po priprave.

Dokézalo sa v3ak, Ze ak sa rekonstituovany roztok uchovéava pri teplote od 2 do 8 °C alebo pri teplote
nizsej ako 25 °C, jeho chemické a fyzikalna stabilita zostava zachovana 8 hodin a stabilita finlneho
infuzneho roztoku sa zachova 4 hodiny, ak sa uchovava pri teplote nizsej ako 25 °C.

Co sa tyka mikrobiologického hladiska, treba rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak nebude
pouzity okamzite, za dobu uchovania a jeho stav pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom za
beznych podmienok by doba uchovavania nemala presiahnut’ 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C,

s vynimkou, Ze rekonétiticia a d’alsie riedenie boli vykonané v kontrolovanych a aseptickych
podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Skladujte v chladni¢ke (2 — 8 °C).

Nezmrazujte.

Injekénu liekovku nechajte v p6vodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného a zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Docfrez 20 mg praSok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infazny roztok

Injekéna liekovka s praskom:

5ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typu 1 so sivym uzaverom z brdmbutylovej gumy utesnena
hlinikovym vyklapacim vieckom.

Injek¢na liekovka s rozpustadlom:
Iml injekéna liekovka z ¢ireho skla typu 1 so sivym uzaverom z brombutylovej gumy utesnena
tmavomodrym hlinikovym vyklapacim vie¢kom.

KaZdé balenie obsahuje:
* jednu jednodavkovu injekénu liekovku s 20 mg docetaxelu (plus 22 % nadstavenia: 24,4 mg) a
* jednu jednodavkovu injek¢ént liekovku s 1 ml rozpastadla pre Docefrez

Obsiahnuté nadstavenia zabezpecuju, Ze po zriedeni celkovym objemom rozpustadla zo sprievodnej
injekénej liekovky s rozptstadlom bude k dispozicii minimalny vyuZiteI'ny objem rekonstituovaného
roztoku obsahujici 20 mg alebo 80 mg docetaxelu, v zavislosti od balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Docetaxel je antineoplasticka latka, preto sa pri priprave docetaxelovych roztokov, ako to plati aj
v pripade inych potencialne cytotoxickych latok, musi postupovat’ opatrne. Pri vSetkych krokoch treba
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zachovat primerané aseptické postupy.

Ak sa préSok docetaxelu, rekonstituovany roztok alebo inflzny roztok dostanu do kontaktu
s pokoZkou, okamZite ju dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa praSok docetaxelu, rekonstituovany
roztok alebo inflzny roztok dostan do kontaktu so sliznicou, okamZite ju dékladne oplachnite vodou.

Rekonstituovany roztok aj infizny roztok treba pred pouzitim dokladne vizualne skontrolovat’.
Roztoky obsahujuce akékol'vek zrazeniny treba zlikvidovat'.

NepouZivajte Ziadne prislusenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny
s prislusenstvom alebo zariadeniami z PVC.

Docfrez 20 mg prasok a rozpust’adlo na pripravu koncentratu na inflizny roztok su iba na jedno
pouZitie.

Pokyny pre rekonstitdciu

Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta mdze byt potrebnych viac ako jedna injek¢na lickovka.
Napriklad, davka 140 mg docetaxelu bude vyzadovat’ pouzitie jedného balenia s obsahom 80 mg

a troch baleni s obsahom 20 mg. Pozadovany pocet injekénych liekoviek s prdSkom Docefrez treba
nechat’ pri izbovej teplote (od 15 do 25 °C) 5 min0t, aby dosiahli teplotu prostredia.

Pomocou injekénej striekacky s ihlou natiahnite celé objemy prislusnych liekoviek s rozpustadlom pre
Docefrez a vstreknite ich do prislusnych injekénych liekoviek s prdSkom Docefrez.

Dobre premieSajte, aby sa praSok Uplne rozpustil (praSok sa rozpusti za dobu kratSiu ako 90 sekdnd).
Rekonstituovany roztok obsahuje priblizne 24 mg/ml docetaxelu a ma sa pouzit’ okamzite po priprave.

Priprava infazneho roztoku Po rekonstitucii bude kazda injekéna liekovka obsahovat’ priblizne 0,84 ml
vyuziteného objemu koncentratu, ¢o zodpoveda priblizne 20 mg docetaxelu.

Objem koncentratu (24,4 mg/ml docetaxelu) zodpovedajuci poZadovanej davke (mg) pre pacienta
treba natiahnut’ (z prislusného poctu injekénych liekoviek) pouZzitim kalibrovanych striekaciek
s upevnenou ihlou.

Tento objem koncentratu treba vstreknit’ do 250 ml infizneho vaku alebo do fl'aSe obsahujucich
roztok glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5%) alebo fyziologicky roztok na pripravu inflzie
s koncentraciou chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ak poZadovana davka presahuje 200 mg docetaxelu, treba pouzit’ vacsi objem infiizneho roztoku tak,
aby koncentracia finalneho inflizneho roztoku neprekrocila hodnotu 0,74 mg/ml.

Musi sa zabezpecit, aby sa roztok v infuznom vaku alebo fTasi dal premiesat’ ru¢ne, kyvavym
spbsobom.

Spbsob podania
Infizny roztok docetaxelu sa ma pouzit’ do 4 hodin, priCom sa ma podat’ aseptickym spésobom vo
forme 1-hodinovej inflzie pri izbovej teplote a normalnych svetelnych podmienkach.

Likvidécia
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi
poZiadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko
tel:  +31-23-5685501

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/630/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10 maj 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto vyrobku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieciva (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Docfrez 80 mg praSok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na inflizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednodavkova injekéna liekovka s praSkom obsahuje 80 mg docetaxelu (bezvodého).
Koncentrat po rekonstitlcii obsahuje 24 mg/ml docetaxelu. Objem koncentratu je 1 ml.

Pomocné latky: rozpustadlo obsahuje 35,4 % (m/m) etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozptstadlo na pripravu koncentratu na inflzny roztok.
Biely lyofilizovany prasok.

Rozptstadlo je viskozny, ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karcindm prsnika

Docefrez v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom sa indikuje na adjuvantni lieCbu
pacientok:

* s operabilnym karcindémom prsnika s pozitivnymi uzlinami

« s operabilnym karcindbmom prsnika s negativnymi uzlinami

U pacientok s operabilnym karcindomom prsnika s negativnymi uzlinami sa mé adjuvantna liecba
obmedzit’ iba na pacientky spdsobilé na podanie chemoterapie v stlade s medzindrodne stanovenymi
kritériami pre primarnu terapiu skorého karcindému prsnika (pozri ¢ast’ 5.1).

Docefrez v kombinacii s doxorubicinom sa indikuje na liecbu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika, ktoré sa predtym nepodrobili cytotoxickej lieGbe tohto stavu.

Docefrez v monoterapii sa indikuje na liecbu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
karcinomom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajuca liecba mala obsahovat’
antracykliny alebo alkylacné latky.

Docefrez v kombindcii s trastuzumabom sa indikuje na lieCbu pacientok s metastatickym karcindmom
prsnika, u ktorych nador nadmerne exprimuje HER2 a ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie.

Docefrez v kombinacii s kapecitabinom sa indikuje na lie¢bu pacientok s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajuca liecba mala
obsahovat’ antracykliny.

Nemalobunkovy karcindém pluc
Docefrez sa indikuje na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym
karcinomém pl'ic po zlyhani predchadzajiicej chemoterapie.
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Docefrez v kombinacii s cisplatinou sa indikuje na lieCbu pacientov s neoperovatelnym, lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom plic, ktori sa predtym nepodrobili
chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcindm prostaty
Docefrez v kombindcii s prednizonom alebo prednizoléonom sa indikuje na lie¢bu pacientov
s metastatickym karcinbmom prostaty neodpovedajticim na hormonalnu liecbu.

Adenokarciném Zaludka

Docefrez v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom sa indikuje na lie¢bu pacientov s metastatickym
adenokarcindmom Zaludka, vratane gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili
chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Karcindm hlavy a krku
Docefrez v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom sa indikuje na indukéni lie¢bu pacientov
s lokalne pokrocilym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Pouzitie docetaxelu sa ma obmedzit’ na jednotky Specializované na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a ma sa podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkoldga (pozri ¢ast’ 6.6.).

Odporacana davka

Pre karcinom prsnika, nemalobunkovy karcinom pl'lc, karcindbm Zalidka a karcindm hlavy a krku
premedikacia pozostava z peroralnych kortikoidov, ako je dexametazén v davke 16 mg denne (napr.
8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni poc¢inajtic 1. diiom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.4). Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky
pouzit’ G-CSF.

Pre karcinom prostaty, kde sa sti¢asne pouziva prednizon alebo prednizolon, je odporti¢anou
premedikaciou dexametazdn 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou
docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel sa podava ako jednohodinova inflzia kazdé tri tyZzdne

Karcinom prsnika

V adjuvantnej lie¢be operabilného karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami a s negativnymi
Uzlinami sa odporti¢a davka 75 mg/m® docetaxelu podana 1 hodinu po doxorubicine podanom v davke
50 mg/m? a cyklofosfamide podanom v davke 500 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch (TAC rezim)
(pozri tiez Uprava davky v priebehu lie¢by). Na lieébu pacientok s lokalne pokrogilym alebo
metastatickym karcinomom prsnika sa odportéa davka 100 mg/m* docetaxelu v monoterapii. V prvej
linii sa podava 75 mg/m? docetaxelu v kombinacii s doxorubicinom (50 mg/m?).

V kombinécii s trastuzumabom sa odporaca davka 100 mg/m? docetaxelu podana raz za tri tyzdne,
trastuzumab je podavany tyZdenne. V pilotnej Klinickej tadii bola zahajené Gvodné infuzia docetaxelu
v nasledujuci defi po prvej davke trastuzumabu. Dalsie davky docetaxelu sa podavali bezprostredne po
ukonceni infazie trastuzumabu, ak predchadzajica davka trastuzumabu bola dobre tolerovana.
Déavkovanie a podavanie trastuzumabu sa nachadza v sthrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

V kombinécii s kapecitabinom sa odporaga davka 75 mg/m? docetaxelu kazdé tri tyzdne kombinovana
s 1 250 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 miniit po jedle) pocas 2 tyzdiiov s naslednou
1-tyzdnovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zévislosti od plochy tela sa nachadza v stthre
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.
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Nemalobunkovy karcinom plic
Pacientom bez predchadzajucej chemoterapie, ktori su lieCeni na nemalobunkovy karciném pluc, sa
odportida davka 75 mg/m* docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny
pocas 30 — 60 minat. Na lieCbu po zlyhani predchadzajucej chemoterapie na baze platiny sa odporuca
davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karciném prostaty
Odporucana davka docetaxelu je 75 mg/m? NepretrZite sa podava prednizén alebo prednizolén 5 mg
peroralne dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Adenokarcinom zaludka

Odporti¢ana davka je 75 mg/m? docetaxelu ako jednohodinova infuzia, po ktorej nasleduje

75 mg/m? cisplatiny ako 1- aZ 3-hodinova infuzia (obidva lieky len v defi 1), potom nasleduje

750 mg/m? 5-fluéruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infuzia pocas 5 dni, so zagiatkom na
konci infuzie cisplatiny. Lie¢ba sa opakuje kazdé tri tyzdne. Pacientom musi byt podavana
premedikacia antiemetikami a prisluSna hydratacia pre podavanie cisplatiny. Na zniZenie rizika
hematologickej toxicity sa ma profylakticky pouzit G-CSF (pozri taktiez Uprava davky v priebehu
lieCby).

Karcindém hlavy a krku

Pacient musi dostavat’ premedikaciu antiemetikami a vhodnu hydrataciu (pred a po podani cisplatiny).
Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno pouzit’ profylaktikum G-CSF. VSetci pacienti v
ramene zahfiiajicom docetaxel v Stadiach TAX 323 a TAX 324 dostavali antibiotickl profylaxiu.

¢ Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Na indukénu liecbu neoperovateI'ného lokélne pokrocilého skvamocelularneho karcindmu hlavy
a krku (SCCHN) je odportcana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova infdzia, po ktorej
nasleduje 75 mg/m? cisplatiny ako 1-hodinova infazia v defi 1, potom nasleduje 750 mg/m?5-
fludruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infiizia po¢as 5 dni. Tento rezim sa podava kazdé
3 tyzdne v 4 cykloch. Po chemoterapii maju pacienti dostat’ radioterapiu.

* Indukénd chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Na induként liecbu pacientov s lokalne pokroc€ilym (technicky neodstranitelny, mala
pravdepodobnost’ chirurgickej lie¢by a s cielom zachovania organu) skvamocelularnym
karcinémom hlavy a krku (SCCHN) je odport¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova
intravenézna infuzia v defi 1, potom nasleduje cisplatina v davke 100 mg/m* podavana ako 30-
minGtové az 3-hodinova inflzia a potom nasleduje 5-fluéruracil v davke 1000 mg/m?dei ako
kontinualna infuzia od diia 1 do dia 4. Tento rezim sa podava kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Po
chemoterapii maju pacienti dostat’ chemoradioterapiu.

Informécie o Uprave davok cisplatiny a 5-fludruracilu st uvedené v prislusnych sthrnoch
charakteristickych vlastnosti liekov.

Uprava davky v priebehu liecby

V8eobecne

Docetaxel sa ma podat’, ak je pocet neutrofilov > 1 500 buniek/mm?. Pacientom, u ktorych sa

v priebehu lietby docetaxelom objavila febrilna neutropénia, po&et neutrofilov < 500 buniek/mm?®
dlhsie ako jeden tyzden, alebo u nich nastali zdvazné ¢i kumulativne kozné reakcie alebo tazka
periférna neuropatia, musi sa znizit' davka docetaxelu zo 100 mg/m? na 75 mg/m?, a/alebo zo

75 mg/m? na 60 mg/m?. Ak u pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke 60 mg/m?, musi sa lie¢ba
prerusit’.
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Adjuvantna liecba karcinomu prsnika

Je potrebné zvazit’ primarnu profylaxiu G-CSF u pacientok, ktoré sa podrobuju adjuvantnej liecbe
karcindmu prsnika docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC). Pacientkam, u ktorych sa
vyskytne febrilna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia, sa ma davka docetaxelu znizit’ na 60
mg/m2 v kazdom nasledujicom cykle (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pacientkam, u ktorych sa vyskytla
stomatitida stupiia 3 alebo 4, sa musi davka zredukovat na 60 mg/m®.

V kombinacii s cisplatinou

Pacientom s poiatoénou davkou 75 mg/m? docetaxelu v kombinacii s cisplatinou, u ktorych bola
najniz3ia hranica po¢tu krvnych dosti¢iek pocas predchadzajicej lie¢by < 25 000 buniek/mm?, alebo

u ktorych sa vyskytla febrilna neutropénia alebo u pacientov s tazkymi nehematologickymi toxicitami,
sa musi v nasledujacich cykloch znizit' davka docetaxelu na 65 mg/m?. Informacie o Gprave davky
cisplatiny st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti.

V kombinécii s kapecitabinom

. Modifikécie davok kapecitabinu st uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

. U pacientov, u ktorych sa prvykrat vyskytol stupen toxicity 2 a pretrvava do ¢asu, kedy ma
nasledovat’ d’alSia liecba s docetaxelom/kapecitabinom, oddialime lie¢bu, kym sa nedosiahne
stupeni 0 — 1 a vratime sa k 100 % pdvodnej davky.

. U pacientov s druhym vyskytom stupiia toxicity 2, alebo s prvym vyskytom stupna toxicity 3
kedykol'vek pocas lie¢ebného cyklu, oddialime lie¢bu, kym sa nedosiahne stupen 0 — 1 a potom
pokracujeme lie€bou s docetaxelom 55 mg/m?.

. Pri kazdom d’alSom vyskyte toxicit alebo toxicitach stupna 4 prestaite docetaxel podavat’.

Modifikacie davky trastuzumabu sa nachadzajd v sthrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kominacii s cisplatinou a 5-fludruracilom

Ak sa vyskytne epizdda febrilnej neutropénie, prolongovanej neutropénie alebo neutropenickej
infekcie aj napriek pouzitiu G-CSF, davka docetaxelu sa ma znizit zo 75 na 60 mg/m?. Ak sa nasledne
vyskytnu epizody komplikovanej neutropénie, ma sa davka docetaxelu zniZit' zo 60 na 45 mg/m?. Ak
sa vyskytne trombocytopénia stupiia 4, davka docetaxelu sa méa zniZit’ zo 75 na 60 mg/m?. Pacienti sa
nemaju lie¢it’ d’al$imi cyklami docetaxelu, kym sa hladina neutrofilov neupravi na >

1 500 buniek/mm?® a hladina krvnych dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?®. Ak toxicita pretrvéva,
ukoncite liecbu. (Pozri cast’ 4.4).

Odporuacana uprava davok kvoli toxicite u pacientov lieCenych docetaxelom v kombindcii s cisplatinou
a 5-fluéruracilom (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Hnacka stupen 3 Prva epizoda: znizte davku 5-FU o 20 %.
Druhd epizoda: potom zniZte ddvku docetaxelu o 20 %.
Hnacka stupen 4 Prva epizdda: zniZte davky docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druha epizoda: preruste liecbu.

Stomatitida/mukozitida |Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.

stupen 3 Druha epizoda: ukonéite len podavanie 5-FU, vo v3etkych
dalsich cykloch.

Tretia epizdda: zniZte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida |Prva epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU, vo vSetkych d’al§ich
stupeii 4 cykloch.

Druha epizoda: zniZte davku docetaxelu 0 20 %.

Modifikécie davok cisplatiny a 5-fluéruracilu sa nachadzaju v prislusnych sthrnoch charakteristickych
vlastnosti.
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V pilotnej SCCHN $tudii sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (vratane
prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie ¢i infekcie), odportacalo pouzit’ v kazdom
nasledujucom cykle ako profylaktické krytie G-CSF (napr. defi 6 — 15).

Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Vychadzajuc z farmakokinetickych Gdajov o docetaxele v monoterapii v davkach 100 mg/m?,
pacientom so zvy3enou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok
hornej hranice normy (ULN) a alkalickej fostafazy na viac nez 2,5-nasobok ULN sa odportca davka
75 mg/m? docetaxelu (pozri Gasti 4.4 a 5.2). U pacientov s hladinou sérového bilirubinu vy$Sou ako
ULN, a/alebo ak ALT a AST su vy3Sie ako 3,5-nasobok ULN a sucasne alkalicka fosfataza vysSia ako
6-nasobok ULN, nemozno odporucit’ ani zniZzenie davky a mimo striktne odovodnené pripady
docetaxel nie je mozné podavat.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v lie¢be pacientov s adenokarcinomom zaltidka boli

z pilotnej klinickej $tadie vylaceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni

s hladinou alkalickej fosfatdzy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne zniZzovanie davok a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.
O liecbe docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poskodenim
funkcie pecene dostupné ziadne informacie.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Docefrez pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1. mesiaca aZz do menej
ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena. Podavanie Docefrez u pediatrickej populécie sa netyka indikacii
karcindmu prsnika, nemalobunkového karcindomu pl'ic, karcindmu prostaty, karcinomu zalidka, hlavy
a krku, nezahtiajtce typ II a Il menej diferencovaného karcindmu nosohltanu.

StarSi pacienti
Na zéklade analyzy farmakokinetiky v tejto skupine pacientov nie su Ziadne zvlastne pokyny pre

podavanie lieku.

Pre lie¢bu pacientov vo veku 60 a viac rokov docetaxelom v kombinacii s kapecitabinom sa odportaca
zredukovat’ pociato¢nu davku kapecitabinu na 75 % (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti
kapecitabinu).

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych ltok.

Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s po&iato&nym po&tom neutrofilov < 1 500 buniek/mm®.

Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s tazkym poskodenim funkcie pecene, pretoze nie su
k dispozicii udaje pre tato skupinu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Musia sa vziat’ do uvahy aj kontraindikacie liekov, ktoré sa kombinujt s docetaxelom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcinome pl'ic moze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazdn v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni
pocinajuc 1. ditom pred podanim docetaxelu, pokial nie je kontraindikovana, znizit’ vyskyt

a zavaznost’ retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost” hypersenzitivnych reakcii. Pri
karcinome prostaty je odporac¢anou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin,
3 hodiny a 1 hodinu pred infiziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.2).
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Hematologia

Najcastejsim neziaducim G¢inkom docetaxelu je neutropénia. K najvacsiemu poklesu poctu
neutrofilov dochadza v priemere 7 dni po podani docetaxelu. Tento interval vSak moze byt

u pacientov s predchadzajucou intenzivnou chemoterapiou kratsi. VSetkym pacientom, ktorym sa
podava docetaxel, sa musi ¢asto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az
po zvyseni po&tu neutrofilov na hladinu > 1 500 buniek/mm?® (pozri &ast’ 4.2).

Pri tazkej neutropénii (< 500 buniek/mm? po dobu sedem alebo viac dni) podas cyklu lie¢by
docetaxelom sa odportca znizit’ davku v nasledujucich cykloch alebo vykonat’ prislusné
symptomatické opatrenia (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov lieGenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom (TCF) sa vyskytla
febrilna neutropénia a neutropenicka infekcia v men3ej miere, ak pacienti dostavali profylakticky G-
CSF. Pacienti lieCeni TCF majt profylakticky dostavat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovanej
neutropénie (febrilnd neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF maju byt’ dosledne monitorovani (pozri Casti 4.2 a 4.8).

U pacientok lieGenych docetaxelom v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa
vyskytla febrilna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia v menSej miere, ak pacientky dostavali
primarne profylakticky G-CSF. Je potrebné zvazit' primarnu profylaxiu G-CSF na zniZenie rizika
komplikovanej neutropénie (febrilnd neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka
infekcia) u pacientok, ktoré sa podrobuju adjuvantnej lieCbe karcindmu prsnika docetaxelom,
doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC). Pacientky lie¢ené TAC maju byt dosledne monitorované
(pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa maju pozorne sledovat,, ¢i sa u nich najmé pocas prvej a druhej infzie nevyskytna
hypersenzitivne reakcie. Hypersenzitivne reakcie mozu nastat’ v priebehu niekol’kych minut po
zahajeni infizie docetaxelu, preto musia byt k dispozicii prostriedky na liecbu hypotenzie

a bronchospazmu. Hypersenzitivne reakcie s menej zavaznymi symptomami, napriklad zaervenanie
alebo lokalizované kozné reakcie, si nevyzaduju prerusenie liecby. Avsak pri zdvaznych reakciach,
ako tazka hypotenzia, bronchospazmus alebo generalizovany exantém ¢i erytém, sa musi okamzite
lie¢ba docetaxelom prerusit’ a zahdjit’ prislusna terapia. Pacientom, u ktorych nastala zdvazna
hypersenzitivna reakcia, sa docetaxel viac nesmie podavat’.

KoZné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na konc¢atinach (dlane ruk a chodidla na nohéach) spolu

s edémom a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zavaZzné symptémy ako exantém s naslednou
deskvamaciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonéeniu lieGby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin
Pacienti so zavaZznou retenciou tekutin vo forme pleuralneho vypotku, perikardialneho vypotku
a ascitu sa maju pozorne sledovat’.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Pacienti lie¢eni docetaxelom v monoterapii v davkach 100 mg/m?, ktori maji hodnoty sérovych
transamindz (ALT a/alebo AST) vysSie ako je 1,5-nasobok ULN a su¢asne su ich hladiny alkalicke;j
fosfatazy viac ako 2,5-krat vysSie ako ULN, maju vysSie riziko rozvoja zavaznych neZiaducich
ucinkov. Mo6ze sa jednat’ o toxické umrtie, vratane sepsy a krvacania zaZivacieho traktu, ktoré moze
byt fatalne, d’alej febrilnd neutropénia, infekcie, trombocytopénia, stomatitida a asténia. Preto sa
tymto pacientom so zvy§enymi hodnotami pedetiovych testov (PT) odporaca davka 75 mg/m?
docetaxelu. Hodnoty PT by sa mali stanovit’ pred zahajenim terapie ako aj pred kazdym d’al$im
cyklom (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo s hodnotami ALT a AST > 3,5-krat ULN, so
sucasnymi zvySenymi hodnotami alkalickej fostafazy > 6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit’
znizenie davky a docetaxel sa okrem striktne odovodnenych pripadov nesmie podavat’. V kombinacii
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s cisplatinou a 5-fluéruracilom v lieGbe pacientov s adenokarcinébmom zalidka boli z pilotnej klinickej
Stadie vyltceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni s hladinou alkalickej
fosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov nemozno odporucit’
Ziadne zniZovanie davok a docetaxel sa nema pouzit', ak nie je prisne indikovany. O liecbe
docetaxelom v kombindcii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poSkodenim funkcie
pecene k dispozicii Ziadne informacie.

Pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek

O pacientoch s vaznym poSkodenim funkcie obli¢iek, ktori st lieCeni docetaxelom, nie su k dispozicii
Ziadne Udaje.

Nervovy systém
Vyskyt tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Kardiotoxicita

U pacientok lie¢enych docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom bolo pozorované zlyhanie srdca,
najma po chemoterapii obsahujucej antracykliny (doxorubicin alebo epirubicin). Zlyhanie moze byt
stredne zavazné az zavazné a spojené so smrtou (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky, ktor¢ st kandidatkami na liecbu docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom, sa maju
podrobit’ zakladnému kardiologickému vySetreniu. Funkcia srdca sa d’alej musi monitorovat’ pocas
celej liecby (napr. kazdé tri mesiace), aby sa mohli identifikovat’ tie pacientky, u ktorych moze nastat’
srdcové dysfunkcia. PodrobnejSie informécie st uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti
trastuzmabu.

Ostatné
Zeny a muzi vo fertilnom veku musia v priebehu terapie a muzi minimalne po dobu Siestich mesiacov

po jej ukonceni pouzivat’ u¢inni antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6).

DalSie opatrenia pri pouzivani adjuvantnej lie¢by karcindmu prsnika

Komplikovana neutropénia
Pacientkdm, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (prolongovana neutropénia, febrilna
neutropénia alebo infekcia), sa ma zvazit' podanie G-CSF a redukcia davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Gastrointestinalne reakcie

Symptoémy, ako je skora abdominalna bolest’ a citlivost’, horacka, hnacka, s neutropéniou alebo bez
nej, mozu byt’ skorym prejavom zavaznej gastrointestinalnej toxicity a musia byt bezodkladne
posUdené a lieené.

Kongestivne srdcové zlyhanie
Pocas liecby a v obdobi d’alSicho sledovania sa maji monitorovat’ u pacientok symptomy
kongestivneho zlyhania srdca.

Leukémia
U pacientok lie¢enych docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa v dosledku rizika
oneskorenej myelodysplazie alebo myeloidnej leukémie vyZaduje nésledné hematologické sledovanie.

Pacientky so 4 a viac pozitivnymi uzlinami
V Stéadiu predbeznej analyzy nebol uplne definovany pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so
4 a viac pozitivnymi uzlinami (pozri Cast’ 5.1).

StarSi pacienti
O pouZzivani docetaxelu v kombin&cii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov vo veku > 70

rokov je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo Udajov.
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Z poctu 333 pacientov lieCenych docetaxelom a zaradenych do Studie karcinomu prostaty bolo 209
pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 68 pacientov starSich ako 75 rokov. U pacientov lie¢enych
docetaxelom kazdé tri tyZdne bol vyskyt stvisiacich zmien na nechtoch v pomere 0 > 10 % vy3si

u tych, ktori boli vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mlad$imi pacientmi. Vyskyt stvisiacej

horucky, hna¢ky, anorexie a periférneho edému bol v pomere o > 10 % vysSi u pacientov vo veku
75 alebo viac rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.

Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti Studie fazy III a 79 pacientov v Casti Stadie fazy II)
lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v Stddii karcinému Zalddka bolo
74 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zdvaznych
neziaducich u¢inkov bol vyssi u starSich pacientov v porovnani s mladSimi pacientmi. Nasledujuce
neziaduce U¢inky (vSetkych stupiiov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia sa vyskytli v miere
0 2 10 % vyS3ej u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladSimi pacientmi. Starsi
pacienti lie¢eni TCF musia byt désledne monitorovani.

Ethanol
Tento medicinsky produkt obsahuje malé mnoZzstva etanolu (alkoholu), menej ako 100 mg na davku.

45 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazali, Ze metabolizmus docetaxelu mdZe byt modifikovany subeznym podévanim
latok, ktoré indikuju alebo inhibujd cytochrom P450-3A, alebo sa nim metabolizuju (a teda st schopné
kompetitivnej inhibicie enzymu). Jedné sa napr. o cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin

a troleandomycin. Existuje potencialne nebezpeéenstvo vyznamnej interakcie, preto si vyzaduje
subezna lieCba pacientov tymito lieckmi zvySenu opatrnost’.

Docetaxel sa vyrazne viaZe na proteiny (> 95 %). Napriek tomu, Ze sa pripadnd interakcia docetaxelu
so stbeZne podavanymi lie¢ivami in vivo oficialne neskimala, vdzbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafendn, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a valproat sodny. Ani podanie
dexametazonu neovplynilo vézbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviiuje vézbu digitoxinu.

SubeZné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neoplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené Udaje o interakciach medzi docetaxelom a karboplatinou z jednej nekontrolovanej Studie
boli zaujimavé. V kombindcii s docetaxelom sa klirens karboplatiny zvysil asi 0 50 % v porovnani

s hodnotami, ktoré sa predtym zaznamenali u karboplatiny podavanej v monoterapii.

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa metabolizuje CYP3A4 a prednizén, ako je zndme, indukuje
CYP3A4. Ziadny $tatisticky vyznamny u¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval.

Docetaxel sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom, ktori sti¢asne uzivaju silné CYP3A4 inhibitory
(napr. inhibitory proteézy ako ritonavir, azolové fungicidy ako ketokonazol alebo itrakonazol). Studia
liekovych interakcii vykonana u pacientov uZivajlcich ketokonazol a docetaxel preukézala, Ze klirens
docetaxelu sa uc¢inkom ketokonazolu znizil o polovicu, pravdepodobne preto, lebo metabolizmus
docetaxelu vyuziva CYP3A4 ako hlavnu (jedin() metabolickd drahu. Aj napriek niz§im davkam sa
moze vyskytnit’ znizena tolerancia docetaxelu.

4.6 Gravidita a laktacia
Nie su k dispozicii ziadne informéacie o pouZiti docetaxelu u gravidnych Zien. Docetaxel preukazal
embryotoxické a fetotoxické ucinky u potkanov a zajacov, u potkanov taktiez znizenie plodnosti.

Docetaxel moze mat’ Skodlivé t€inky na plod, ked’ je podavany pocas gravidity, rovnako ako ostatné
cytotoxické lieCiva. Pocas gravidity sa preto docetaxel nesmie podavat’, ak nie je priamo indikovany.
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Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia:

Zenam vo fertilnom veku lie¢enym docetaxelom by sa malo odporudit’ zabranit otehotneniu. Ak by
doslo k otehotneniu, okamzite musi byt o tom informovany osetrujuci lekar.

Pocas liecby musite pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu.

V neklinickych Studiach mal docetaxel genotoxické u¢inky a mohol pozmenit’ plodnost’ u muzov
(pozri Cast’ 5.3).

Preto sa muzom lieCenym docetaxelom neodporica pocas a az 6 mesiacov po terapii splodit’ dieta
a vyhl'adat’ odbornti pomoc tykajicu sa uchovavania spermii pred zaCatim terapie.

Dojéenie:

Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, ¢i sa vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom na
potencialne nebezpecenstvo neziaducich G¢inkov u dojéiat, doj¢enie sa musi pocas lie¢by docetaxelom
prerusit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce tcinky, ktoré mozno alebo pravdepodobne stiviseli s podanim docetaxelu, sa ziskali od:

. 1 312 pacientov, ktori dostavali 100 mg/m? a 121 pacientov, ktor{ dostavali 75 mg/m?
docetaxelu v monoterapii.

. 258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinécii s doxorubicinom.

. 406 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombindcii s cisplatinou.

. 92 pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom.

. 255 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s kapecitabinom.

. 332 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombindcii s prednizénom alebo prednizolénom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace s lie¢bou).

. 1276 pacientov (744 v TAX 316 a 532 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel
v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s lieCbou).

. 300 pacientov s adenokarcinomom zaludka (221 pacientov v Gasti Stadie fazy 111 a 79 pacientov
v Casti Stadie fazy II), ktori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom
(uvédzajt sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky stvisiace s liecbou).

. 174 a 251 pacientov s karcinbmom hlavy a krku, ktori dostavali docetaxel v kombinacii
s cisplatinou a 5-fludruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky suvisiace
s liecbou).

Tieto reakcie sa opisuji pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (stupen

3 =G3; stupen 3 — 4 = G3/4; stupen 4 = G4), COSTART a MedDRA terminov. Frekvencie vyskytu sa
definuju ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100);
zriedkave (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (nie je moZné stanovit’
na zaklade dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Najcastejsie hlasené neziaduce u¢inky samotného docetaxelu st: neutropénia (ktora bola reverzibilna
a nekumulativna; median poc¢tu dni po nadir bol 7 dni a median trvania t'azkej neutropénie (< 500
buniek/mms) bol 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, davenie, stomatitida, diarea a asténia. Zavaznost’
neziaducich ucinkov docetaxelu sa moze zvysit', ak sa docetaxel podava v kombinacii s inymi
chemoterapeutickymi latkami.
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Pre kombinaciu s trastuzumabom sa uvadzaju neziaduce u¢inky (vSetkych stupiiov), ktoré sa
zaznamenali u > 10 %. V porovnani s monoterapiou docetaxel bol v ramene s kombinaciou

s trastuzumabom zvy3eny vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov (40 % oproti 31 %) a neZiaducich
ucinkov stupna 4 (34 % oproti 23 %).

Pre kombinaciu s kapecitabinom sa uvadzaju najcastejsie neziaduce uéinky (> 5 %) sUvisiace

s lieCbou, ktoré sa zaznamenali v klinickej Stadii fazy 111 u pacientov s karcinbmom prsnika, u ktorych
zlyhala liecba antracyklinmi (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

S docetaxelom sa ¢asto pozorovali nasledujuce neziaduce ucinky:

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa va¢sinou rozvinuli v priebehu niekol’kych mintit po zahdjeni infuzie
docetaxelu, zvycajne sa hodnotili ako mierne az stredne tazké. NajcastejSie sa zaznamenali
nasledujtce priznaky: za¢ervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’
chrbta, dyspnoe a horti¢ka alebo zimnica. Ako zavazné reakcie sa hodnotili hypotenzia a/alebo
bronchospazmus alebo generalizovana vyrazka/erytém (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj tazkej periférnej neurotoxicity si vyZaduje znizenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Mierne aZ stredne tazké neurosenzorické tazkosti sa prejavuji ako parestézia, dyzestézia alebo bolest’
vratane palenia. Neuromotorické priznaky sa va¢sinou prejavuju slabost'ou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, vac¢sinou sa hodnotili ako mierne az stredne t'azké. Reakcie
sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizovanych exantémov najma na nohéach a rukéch (vratane
zavazného syndromu ruka-noha), ale aj na ramenach, tvari ¢i hrudniku, ¢asto sa spajali so svrbenim.
Exantémy sa vac¢Sinou objavili po uplynuti jedného tyzdia od podania infuzie docetaxelu. Menej ¢asto
sa zaznamenali zavazné priznaky ako su exantémy s ndslednou deskvamaéciou, ktoré zriedkavo viedli
Kk preruseniu alebo vysadeniu lie¢by docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné zmeny na nechtoch
sa niekedy prejavili ako hypo- alebo hyperpigmentacia a niekedy ako bolest’ a onycholyza.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste infazie boli vac¢Sinou mierne: hyperpigmentacia, zapal, sCervenanie alebo vysusSenie
koZe, flebitida alebo extravazicia a opuch Zily.

Zaznamenala sa retencia tekutin vratane takych a¢inkov ako je periférny edém a menej ¢asto pleuralny
vypotok, perikardidlny vypotok, ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa obvykle objavuje
najskor na dolnych koncatinach s moznou generalizaciou spolu s prirastkom hmotnosti 3 kg alebo
viac. Retencia tekutin je kumulativna, ¢o do vyskytu a zavaznosti (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? v monoterapii

MedDRA triedy VePmi ¢asté neziaduce  |Casté neZiaduce Menej asté
organovych systémov  |udalosti udalosti neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy Infekcie (G3/4: 5,7 %, Infekcie spojené s G4

vratane sepsy neutropéniou (G3/4:

a pneumonie, fatalne 4,6 %)

ul,7 %)
Poruchy Kkrvi Neutropénia (G4: 76,4 %); | Trombocytopénia (G4:
a lymfatického systému |Anémia (G3/4: 8,9 %); 0,2 %)

Febrilna neutropénia
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MedDRA triedy VePmi ¢asté neziaduce  |Casté neZiaduce Menej asté

organovych systémov  |udalosti udalosti neziaduce
udalosti

Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:

systému 5,3%)

Poruchy metabolizmu  [Anorexia

a vwzivy

Poruchy nervového
systéemu

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 4,1 %);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 4 %);
Dysgeuzia (zdvazna
0,07 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Srdcoveé zlyhanie

Poruchy ciev Hypotenzia;
Hypertenzia;
Krvacanie
Poruchy dychacej Dyspnoe (zavazna: 2,7 %)
ststavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Stomatitida (G3/4: Obstipacia (zavazna: Ezofagitida (zavazna:
gastrointestinalneho 5,3 %); 0,2 %); 0,4 %)

traktu

Diarea (G3/4: 4 %),
Nauzea (G3/4: 4 %);
Vracanie (G3/4: 3 %)

Abdominalna bolest’
(z&vazna: 1 %);
Gastrointestinalne
krvacanie (zavazné:

0,3 %)
Poruchy koZe Alopécia;
a podkozného tkaniva Kozné reakcie (G3/4:
5,9 %);
Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 2,6 %)
Poruchy kostrovej Myalgia (zavazna: 1,4 %) |Artralgia

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Retencia tekutin (zavazna:
6,5 %);
Asténia (zdvazna: 11,2 %);
Bolest’

Reakcie v mieste podania
infuzie;

Bolest’ v hrudi (zavazna
0,4 %) bez postihnutia
srdca

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu

v krvi (<5 %);

G3/4 vzostup alkalickej

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

(<3 %);

G3/4 vzostup ALT

(<2 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: krvacavé prihody spojené s trombocytopéniou stupiia 3/4.
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Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilite su dostupné asi u 35,3 % pacientov, u ktorych sa rozvinula neurotoxicita po
lietbe docetaxelom v davke 100 mg/m? v monoterapii. U¢inky spontanne vymizli v priebehu

3 mesiacov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi zriedkavé: do ukoncenia $tadie bol jeden pripad alopécie ireverzibilny. 73 % koznych reakcii
bolo reverzibilnych v priebehu 21 dni.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Priemern4 kumulativna davka do ukonéenia lie¢by bola vyssia ako 1 000 mg/m? a priemerny &as do

navratu (relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdiiov (interval 0 az 42 tyzdnov). U pacientov

s premedikaciou bol nastup strednej a zavaznej retencie oneskoreny (priemernd kumulativna davka:

818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikécie (priemerna kumulativna davka:

489,7 mg/m?); tieto daje sa viak zaznamenali u niektorych pacientov v priebehu prvych lie¢ebnych

cyklov.

Docetaxel 75 mg/mm v monoterapii

MedDRA triedy organovych
systémov

Vel'mi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G4: 54,2 %);
Anémia (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopénia (G4: 1,7 %)

Febrilna neutopénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (nezdvazna)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 0,8 %)

Periférna motoricka neuropatia (G3/4:
2,5 %)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Arytmia (nezévaznd)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipacia

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Alopécia;
KozZné reakcie (G3/4: 0,8 %)

Zmeny na nechtoch (zavazné: 0,8 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Asténia (zavazna: 12,4 %);
Retencia tekutin (zavazna:
0,8 %);
Bolest’

Laboratorne a funkéné vysetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu v krvi (< 2 %)
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Docetaxel 75 mg/m? v kombinacii s doxorubicinom

MedDRA triedy

Velmi ¢asté neziaduce

Casté neziaduce

Menej ¢asté neziaduce

organovych systémov  |udalosti udalosti udalosti
Infekcie a ndkazy Infekcie (G3/4: 7,8 %)
Poruchy krvi Neutropénia (G4:
a lymfatického systému |91,7 %);
Anémia (G3/4: 9,4 %);
Febrilné neutropénia;
Trombocytopénia
(G4: 0,8 %)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
Poruchy metabolizmu Anorexia

a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 0,4 %)

Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0,4 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Srdcove zlyhanie;
Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (G3/4: 5 %);
Stomatitida (G3/4:
7,8 %);

Diarea (G3/4: 6,2 %);
Vracanie (G3/4: 5 %),
Obstipacia

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia;

Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 0,4 %);
Kozné reakcie
(nezdvazne)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkoveé poruchy
a reakcie v mieste
podania

Asténia (zdvazna:
8,1 %);

Retencia tekutin
(z&vazna: 1,2 %);
Bolest’

Reakcie v mieste
podania infazie

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu
v krvi (< 2,5 %);

G3/4 vzostup alkalickej
fosfatazy v krvi
(<2,5%)

G3/4 vzostup AST (< 1 %);
G3/4 vzostup ALT (< 1 %)
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Docetaxel 75 mg/mm v kombinacii s cisplatinou

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neZiaduce
udalosti

Menej ¢asté neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G4:

51,5 %);

Anémia (G3/4: 6,9 %);
Trombocytopénia (G4:
0,5 %)

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 2,5 %)
Poruchy metabolizmu  [Anorexia

a vwzivy

Poruchy nervového
systéemu

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 3,7 %);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 2 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Srdcoveé zlyhanie

Poruchy ciev Hypotenzia (G3/4:
0,7 %)
Poruchy Nauzea (G3/4: 9,6 %); |Obstipacia

gastrointestinalneho
traktu

Vracanie (G3/4: 7,6 %);
Diarea (G3/4: 6,4 %);
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia;
Zmeny na nechtoch
(z&vazné: 0,7 %);

Kozné reakcie (G3/4:
0,2 %)

Poruchy kostrovej Myalgia (zavazna:

a svalovej sustavy 0,5 %)

a spojivového tkaniva

Celkoveé poruchy
a reakcie v mieste
podania

Asténia (zdvazna:

9,9 %);

Retencia tekutin
(z&vazna: 0,7 %);
Horucka (G3/4: 1,2 %)

Reakcie v mieste
podania infazie;
Bolest’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu
v krvi (2,1 %);

G3/4 vzostup ALT

(1,3 %)

G3/4 vzostup AST

(0,5 %);

G3/4 vzostup alkalickej
fosfatazy v krvi (0,3 %)




Docetaxel 100 mg/mm v kombindcii s trastuzumabom

MedDRA triedy organovych
systémov

Velmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3/4: 32 %);
Febrilna neutropénia (zahiia
neutropéniu spojenu s horackou
a pouzivanim antibiotik) alebo
neutropenicka sepsa

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia

Psychické poruchy

Insomnia

Poruchy nervového systému

Parestézia; Bolest’ hlavy;
DysgeUlzia; Hypestézia

Poruchy oka Zvysena lakrimécia;

Konjuktivitida
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Srdcové zlyhanie
Poruchy ciev Lymfedém

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Epistaxa; Faryngolaryngalna
bolest’; Nazofaryngitida;
Dyspnoe; Kasel’; Rinorea

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea; Diarea; Vracanie;
Obstipéacia; Stomatitida;
Dyspepsia; Abdominalna bolest’

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia; Erytém; Vyrézka;
Zmeny na nechtoch

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Mpyalgia; Artralgia; Bolest’
Vv kong¢atinach; Bolest’ kosti;
Bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Asténia; Periférny edém; Pyrexia;
Unava; Zapal sliznic; Bolest’;
Ochorenie podobné chripke;
Bolest’ na hrudniku; Zimnica

Letargia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Nérast hmotnosti

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Symptomatické srdcové zlyhanie sa zaznamenalo u 2,2 % pacientov, ktori dostavali docetaxel

v kombinéacii s trastuzumabom v porovnani s 0 % pacientov, ktorym bol podavany docetaxel samotny.
V ramene docetaxelu v kombinacii s trastuzumabom dostalo predtym 64 % pacientov antracyklinovd
adjuvantnt lie¢bu v porovnani s 55 % takychto pacientov v ramene s docetaxelom samotnym.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté: V porovnani so samotnym docetaxelom bola hematologicka toxicita zvySena u pacientov
lieCenych kombinaciou trastuzumabu a docetaxelu (32 % neutropénia stupiia 3/4 oproti 22 %, podla
kritérii NCI-CTC). Ale je pravdepodobné, Ze sa podceniuje fakt, ze docetaxel samotny v davke

100 mg/m? spdsobuje neutropéniu u 97 % pacientov, u 76 % stupiia 4 na zaklade krvného obrazu.
Vyskyt febrilnej neutropénie/neutropenickej sepsy bol taktiez vyssi u pacientov lieCenych
Herceptinom v kombinacii s docetaxelom (23 % oproti 17 % u pacientov lieCenych docetaxelom

samotnym).
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Docetaxel 75 mg/mm v kombinacii s kapecitabinom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Kandidoza Ust (G3/4: < 1 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3/4: 63 %);
Anémia (G3/4: 10 %)

Trombocytopénia (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 1 %);
Znizena chut do jedla

Dehydratacia (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeuzia (G3/4: < 1 %);
Parestézia (G3/4: < 1 %)

Zévraty;
Bolest’ hlavy (G3/4: < 1 %);
Periférna neuropatia

Poruchy oka

ZvySend lakrimécia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Faryngolaryngalna bolest’ (G3/4:
2 %)

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida (G3/4: 18 %);

Diarea (G3/4: 14 %),

Nauzea (G3/4: 6 %);

Vracanie (G3/4: 4 %);

Obstipéacia (G3/4: 1 %);
Abdominalna bolest’ (G3/4: 2 %);
Dyspepsia

Bolest’ v hornej ¢asti brucha;
Suchost’ v ustach

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Ruka-noha syndrom (G3/4:

24 %);

Alopécia (G3/4: 6 %);

Zmeny na nechtoch (G3/4: 2 %)

Dermatitida;

Erytematdzna vyrazka (G3/4:
<1%);

Zafarbenie nechtov;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 2 %); Artralgia
(G3/4: 1 %)

Bolest’ v konc¢atinach (G3/4:
<1%);
Bolest’ chrbta (G3/4: 1 %)

Celkove poruchy a reakcie
V mieste podania

Asténia (G3/4: 3 %);
Pyrexia (G3/4: 1 %),
Unava/slabost’ (G3/4: 5 %);
Periférny edém (G3/4: 1 %)

Letargia; Bolest’

Laboratorne a funkéné vysSetrenia

Pokles hmotnosti;
G3/4 vzostup bilirubinu v krvi
(9 %)




Docetaxel 75 mg/mm v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePlmi ¢asté neziaduce

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3/4: 32 %);
Anémia (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopénia (G3/4: 0,6 %);
Febrilna neutropénia

Poruchy imuniného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 1,2 %),
Dysgelzia (G3/4: 0 %)

Periférna motorick& neuropatia
(G3/4: 0 %)

Poruchy oka

Zvysend lakrimécia
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Znizenie funkcie l'avej komory
(G3/4: 0,3 %)

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
Diarea (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/faryngitida
(G3/4: 0,9 %);
Vracanie (G3/4: 1,2 %)

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Alopécia;
Zmeny na nechtoch
(nezévazné)

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

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Artralgia (G3/4: 0,3 %);
Myalgia (G3/4: 0,3 %)

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Unava (G3/4: 3,9 %);
Retencia tekutin (zavaZzna: 0,6 %)
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Adjuvantna lie¢ba Docefrez 75 mg/m2 v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom
u pacientok s karcinémom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316) a negativhymi uzlinami
(GEICAM 9805) — sthrnné Gdaje

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej casté neZziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekcia.
(G3/4: 2,7%)

Poruchy
krvia lymfatického
systemu

Anémia (G3/4: 3 %);
Neutropénia (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopénia
(G3/4: 1,6 %);
Febrilna neutropénia
(G3/4: NA)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (G3/4:
0,6 %)

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzia (G3/4:

0,6 %);

Periférna senzoricka
neuropatia (G3/4: <0 %)

Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0 %)

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

Somnolencia (G3/4:
0%)

Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: |Zvy3ena lakrimacia (G3/4:
<0.1%) <0,1 %)

Poruchy srdca a srdcovej Arytmia (G3/4: 0,2 %)

¢innosti

Poruchy ciev Néavaly tepla (G3/4: Hypotenzia (G3/4: 0 %) Lymfedéem (G3/4: 0 %)
0,5%) Flebitida (G3/4: 0%)

Poruchy dychacej Kasel’ (G3/4: 0 %)

ststavy, hrudnika

a mediastina

Poruchy Nauzea (G3/4: 5,0 %); |Abdominalna bolest’

gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida

(G3/4:6,0 %);

Vracanie (G3/4: 4,2 %);
Diarea (G3/4: 3,4 %);
Obstipécia (G3/4: 0,5 %)

(G3/4: 0, 4%)

Poruchy koZze
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: <0,1%);
KozZna toxicita (G3/4:
0,6 %);

Zmeny na nechtoch
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,7 %);
Artralgia (G3/4: 0,2 %)

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Asténia (G3/4: 10,0%);
Horucka (G3/4: NA)
Periférny edém (G3/4:
0,2%)

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Narast hmotnosti (G3/4: 0%);
Pokles hmotnosti (G3/4:
0,2%)




Poruchy nervového systému
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie periférnej senzorickej neuropatie pozorovalo u 12
pacientov spomedzi 83 pacientov s periférnou senzorickou neuropatiou pri ukonceni chemoterapie.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Zaznamenalo sa kongestivne srdcové zlyhanie (CHF) u 18 z 1276 pacientov pocas sledovaného
obdobia.V stadii karcinému prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX316) zomrel na zlyhanie srdca v
kaZzdom ramene jeden pacient.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie alopécie pozorovalo u 25 pacientov spomedzi 736
pacientov s alopéciou pri ukonéeni chemoterapie.

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie amenorey pozorovalo u 140 pacientov spomedzi 251
pacientov s amenoreou pri ukonceni chemoterapie.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
V priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie periférneho edému pozorovalo u 18 pacientov zo 112
pacientov s periférnym edémom pri ukonceni chemoterapie v studii TAX 316, zatial’ Co sa

pretrvavanie lymfedému pozorovalo u 4 z 5 pacientov s lymfedémom pri ukonceni chemoterapie v
Stadii GEICAM 9805.

Akutna leukémia / Myelodysplasticky syndrém

Pri mediane sledovania (follow up) 77 mesiacov sa vyskytla akdtna leukémia u 1 z 532 (0,2%)
pacientov, ktorym sa podaval docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid v §tidii GEICAM 9805. Ziadne
pripady neboli hldsené u pacientov, ktorym sa podéval fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid. V
oboch sledovanych skupinach sa u Ziadneho pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndrém.

Nasledujuca tabul’ka ukazuje, ze vyskyt neutropénie stupnia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej
infekcie sa zniZil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEICAM Studie.

Neutropenické komplikacie u pacientok lieCenych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF
(GEICAM 9805)

S primarnou Bez primarnej
profylaxiou G-CSF profylaxie G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropénia (Stupei 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febrilna neutropénia 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropenické infekcia 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropenické infekcia 2 (1.8) 5(1.2)
(Stupen 3-4)
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Docetaxel 75 mg/mm v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri adenokarcindme Zalldka

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Neutropenicka infekcia (G3/4:
11,7 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Anémia (G3/4: 20,9 %);
Neutropénia (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopénia (G3/4: 8,8 %);
Febrilna neutropénia.

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4. 1,7 %)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Anorexia (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(G3/4: 8,7 %)

Zavraty (G3/4: 2,3 %);
Periférna motorick& neuropatia
(G3/4: 1,3 %)

Poruchy oka

Zvysena lakriméacia (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

ZhorSeny sluch (G3/4: 0 %)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Arytmia (G3/4: 1,0 %)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipacia (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinalna bolest’ (G3/4:
1,0 %);

Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (G3/4: 0,7 %)

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0 %)

Svrbiaca vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Zmeny na nechtoch (G3/4:

0,7 %);

Exfoliacia kozZe (G3/4:0 %)

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Letargia (G3/4: 19,0 %);
Horucka (G3/4: 2,3 %);
Retencia tekutin (zavazna/Zivot-
ohrozujuca: 1 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Febrilnd neutropénia sa vyskytla u 17,2 % pacientov a neutropenicka infekcia sa vyskytla u 13,5 %
pacientov, bez ohl'adu na pouzitie G-CSF. G-CSF sa pouZilo na sekundarnu profylaxiu u 19,3 %
pacientov (10,7 % cyklov). Febrilna neutropénia sa vyskytla u 12,1 % pacientov a neutropenicka
infekcia sa vyskytla u 3,4 % pacientov, ked’ pacienti dostavali profylakticky G-CSF, u pacientov bez
profylaxie G-CSF sa febrilna neutropénia vyskytla u 15,6 % a neutropenicka infekcia u 12,9 %

pacientov (pozri Cast’ 4.2).
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Docetaxel 75 mg/mm v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri karcindme hlavy a krku

« Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcia (G3/4: 6,3 %);
Neutropenické infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)

Rakovinova bolest’
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G3/4:

76,3 %);

Anémia (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopénia (G3/4:
5,2 %)

Febrilné neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(nie zdvaZna)

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového
systému

DysgeUzia/Parosmia;
Periférna senzoricka
neuropatia (G3/4: 0,6 %)

Zévraty

Poruchy oka

Zvysend lakrimécia;
Konjuktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

Zhorseny sluch

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Myokardialna ischémia
(G3/4: 1,7 %)

Arytmia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy ciev

Poruchy ciev (G3/4:
0,6 %)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

Stomatitida (G3/4:

4,0 %);

Hnacka (G3/4: 2,9 %);

Vracanie (G3/4: 0,6 %)

Obstipécia;
Ezofagitida/dysfagia/
odynoféagia (G3/4:

0,6 %);

Abdominalna bolest’;
Dyspepsia;
Gastrointestinalne
krvacanie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: 10,9 %)

Svrbiaca vyrazka;
Sucha koza;
Exfoliacia koze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Letargia (G3/4: 3,4 %);
Horucka (G3/4: 0,6 %);
Retencia tekutin; Opuch

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ZvySena hmotnost’
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* Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Menej ¢asté neziaduce
udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcia (G3/4: 3,6 %)

Neutropenické infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)

Rakovinova bolest’ (G3/4:
1,2 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Neutropénia (G3/4:
83,5 %);

Anémia (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopénia
(G3/4: 4,0 %);

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a vwzivy

Anorexia (G3/4: 12,0 %)

Poruchy nervového

Dysgelzia/Parosmia

Zavraty (G3/4: 2,0 %);

systému (G3/4: 0,4 %); Periférna motoricka
Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0,4 %)
neuropatia (G3/4: 1,2 %)
Poruchy oka Zvysend lakriméacia Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

ZhorSeny sluch (G3/4:
1,2 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 2,0 %)

Myokardialna ischémia

Poruchy ciev

Poruchy ciev

Poruchy
gastrointestindlneho traktu

Nauzea (G3/4: 13,9 %);
Stomatitida (G3/4:

20,7 %);

Vracanie (G3/4: 8,4 %);
Hnacka (G3/4: 6,8 %);
Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (G3/4:

12,0 %);

Obstipéacia (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsia (G3/4: 0,8 %);
Gastrointestinalna bolest’
(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalne
krvéacanie (G3/4: 0,4 %)

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0 %);
Svrbiaca vyrazka

Suchéa koza;
Deskvamacia

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Letargia (G3/4: 4,0 %);
Pyrexia (G3/4: 3,6 %);
Retencia tekutin (G3/4:
1,2 %);

Opuch (G3/4: 1,2 %)

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Pokles hmotnosti

Nérast hmotnosti
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Post-marketingovy vyskyt

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

V suvislosti s pouZitim docetaxelu v kombinacii s inymi chemoterapeutikami a/alebo radioterapiou sa
velmi zriedkavo zaznamenali pripady akttnej myeloidnej leukémie a myelodysplastistického
syndromu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zaznamenala sa supresia kostnej drene a d’alSie hematologické neziaduce u¢inky. Zaznamenala sa
diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zlyhanim viacerych
organov.

Poruchy imunitného systému
Zaznamenali sa niektoré pripady anafylaktického Soku, niekedy s fatalnymi nasledkami.

Poruchy nervového systému
V suvislosti s podanim docetaxelu sa vyskytli zriedkavé pripady konvulzie alebo prechodnej straty
vedomia. Niekedy nastali tieto reakcie pocas infuzie.

Poruchy oka

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnych poruch zraku (zablesky, blikajice svetla,
skotomy), ktoré sa typicky prejavili pocas infuzie lieku a v spojeni s hypersenzitivnymi reakciami.
Boli reverzibilné a vymizli po ukonceni infuzie. Zriedkavo sa zaznamenali pripady lakrimacie

s konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie slzného kanalu Ustiace do excesivneho
slzenia.

Poruchy ucha a labyrintu
Zaznamenali sa zriedkavé pripady ototoxicity, poruchy sluchu a/alebo strata sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavo sa zaznamenali pripady infarktu myokardu.

Poruchy ciev
Zriedkavo sa zaznamenali vendzne tromboembolické prihody.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo sa zaznamenal syndrom akutnych dychacich t'azkosti, intersticialna pneumoénia

a pulmonalna fibréza. U pacientov subezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady
radia¢nej pneumonitidy.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavo sa zaznamenala dehydratacia nasledkom zazivacich neziaducich ucinkov, gastrointestinalna
perforécia, ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Zriedkavo sa zaznamenal ileus
a intestinalna obstrukcia.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, niekedy fatalne, primarne u pacientov
S preexistujucimi poruchami pecene.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

V suvislosti s docetaxelom sa velmi zriedkavo zaznamenal koZzny lupus erythematosus a buldzne
exantémy ako napriklad multiformny erytém, Stevens-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza. V niektorych pripadoch k vyskytu tychto u¢inkov moézu prispiet’ iné sprievodné faktory.

V suvislosti s docetaxelom sa zaznamenali zmeny podobné sklerodermii, zvy¢ajne predchadzané
periférnym lymfedémom.
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo sa zaznamenal recall fenomén po lieCbe ziarenim.

Retencia tekutin nebola sprevadzana akatnymi epizodami oligdrie alebo hypotenzie. Zriedkavo sa
zaznamenala dehydratécia a pl'icny edém.

4,9 Predavkovanie

Uvadza sa méalo pripadov predavkovania. V savislosti s predavkovanim docetaxelom nie je zndme
antidotum. Pri predavkovani sa musi pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom oddeleni a starostlivo
monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno o¢akavat’ exacerbaciu neziaducich
ucinkov. Hlavné komplikécie pri predavkovani st supresia kostnej drene, periférna neurotoxicita a
mukozitida. Pacient sa musi lie¢it G-CSF &o najrychlejsie po zisteni predavkovania. Dalgia lie¢ba, ak
je potrebnd, je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kod: LO1CD 02

Predklinické Gdaje

Docetaxel je antineoplasticka latka podporujica zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov
a braniaca ich depolymerizécii, ¢o vedie k vyraznému poklesu vol'ného tubulinu. Vézba docetaxelu na
mikrotubuly nemeni pocet protofilamentov.

Pri docetaxele sa ukézalo, Ze in vitro naruSuje v bunk&ch mikrotubularnu siet’, nevyhnutna pre vitalne
mitotické a medzifazové bunkové funkcie.

V klonovacich testoch sa zistilo, Ze docetaxel je in vitro cytotoxicky vo¢i roznym mySacim a l'udskym
nadorovym bunkovym liniam a voci ¢erstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysoké vnitrobunkové koncentracie s dlhym bunkovym rezidenénym ¢asom. Navyse sa
zistilo, Ze docetaxel pdsobi na niektoré (nie vSetky) bunkové linie produkujice nadmerné mnoZstvo p-
glykoproteinu kddovaného génom multiliekovej rezistencie. In vivo je docetaxel nezavisly od
davkovacej schémy a ma Siroké spektrum experimentalnej protinadorovej aktivity voci pokroc¢ilym
mysacim a l'udskym nadorovym transplantatom.

Klinické Gdaje

Karcindm prsnika

Docetaxel v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom: adjuvantna liecba

Pacientky s operabilnym karcinémom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316)

Udaje z multicentrickej otvorenej randomizovanej klinickej Stidie podporuji pouzivanie docetaxelu

v adjuvantnej lie€be pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami a KPS >

80 %, vo veku od 18 do 70 rokov. Po stratifikacii podl'a poctu pozitivnych lymfatickych uzlin (1 - 3,
4+) bolo 1 491 pacientok randomizovanych na lie¢bu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m? podavanym
1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (TAC rameno),
alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje flu6ruracil v davke 500 mg/m?
a cyklofosfamid v davke 500 mg/m?® (FAC rameno). Oba reZimy sa podavali kazdé 3 tyzdne

v 6 cykloch. Docetaxel sa podaval ako 1-hodinové infuzia, vietky ostatné lieky sa podavali ako
intraven6zny bolus v prvy deni. G-CSF sa podaval ako sekundarna profylaxia pacientkam, u ktorych sa
vyskytla komplikovana neutropénia (febrilné neutropénia, prolongovana neutropénia alebo infekcia).
Pacientky v TAC ramene dostéavali ako antibioticku profylaxiu ciprofloxacin v davke 500 mg
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peroralne dvakrat denne poc¢as 10 dni od 5. dia kazdého cyklu, alebo ekvivalentnu terapiu. V oboch
ramenach dostavali pacientky s pozitivnymi estrogénovymi a/alebo progesterénovymi receptormi po
poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov. Adjuvantna
radioterapia bola aplikovana podl'a smernic prislusnych institacii a bola podana 69 % pacientok, ktoré
dostavali TAC a 72 % pacientok, ktoré dostavali FAC.

Pri mediane sledovania 55 mesiacov sa urobila predbezna analyza. V ramene TAC sa preukazalo
signifikantne dlhSie prezivanie bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov

v priebehu 5 rokov sa znizil u pacientok lieCenych kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli
lie¢ené kombinaciou FAC (25 % oproti 32 %) t.j. absolUtne zniZenie rizika 0 7 % (p = 0,001). Celkové
prezivanie v priebehu 5 rokov bolo taktiez signifikantne vy3Sie v ramene TAC v porovnani s ramenom
FAC (87 % oproti 81 %) t.j. absoltne znizZenie rizika smrti 0 6 % (p = 0,008). Analyza pacientok
lieCenych TAC, ktoré su rozdelené podla prospektivne definovanych hlavnych prognostickych
faktorov:

Prezivanie bez ochorenia Celkové prezivanie
Rozdelenie Pocet Hazard 95% IS p= Hazard 95% IS p=
pacientok pacientok | ratio* ratio*
Pocet pozitivnych
uzlin
celkovo 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91| 0,008
1-3 467 0,61 0,46 -0,82 | 0,0009 0,45 0,29 - 0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 063-108| 0,17 0,94 0,66-1,33| 0,72

*hazard ratio menSie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dIhSim preZivanim bez ochorenia
a celkovym prezivanim v porovnani s FAC

V $tadiu predbeznej analyzy sa nedokazal priaznivy uc¢inok kombinacie TAC u pacientok so 4 a viac
pozitivnymi uzlinami (37 % populécie). Zda sa, Ze u¢inky st menej vyrazné ako u pacientok s 1 — 3
pozitivnymi uzlinami. V tomto Stadiu analyzy sa uplne nedefinoval pomer prinosu a rizika u pacientok
S0 4 a viac pozitivnymi uzlinami.

Pacientky s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami sposobilé uzivat chemoterapiu
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tGdie podporuji pouZivanie Docefrez v
adjuvantnej lieCbe pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami sposobilymi
uzivat’ chemoterapiu. 1060 pacientok bolo randomizovanych na lie¢bu bud’ Docefrez v davke 75
mg/m2 podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m2 a cyklofosfamide v davke 500
mg/m2 (539 pacientok v ramene TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m2, po ktorom
nasleduje fluérouracil v davke 500 mg/m2 a cyklofosfamid v davke 500 mg/m2 (521 pacientok v
ramene FAC), ako adjuvantnu lie¢bu operabilného karcinomu prsnika s negativnymi uzlinami s
vysokym rizikom relapsu podl'a kritérii 1998 St. Gallen (velkost’ tumoru >2 cm a/alebo negativnymi
ER a PR a/alebo vysoky histologicky/nuklearny stupen (stupeni 2 az 3) a/alebo vek <35 rokov). Oba
rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch. Docefrez sa podaval ako 1-hodinova infuzia, vSetky
ostatné lieky sa podavali intravendzne v prvy defi kazdé tri tyzdne. Primarna profylaxia G-CSF sa
podavala povinne v TAC ramene po randomizovani 230 pacientok. Vyskyt neutropénie, febrilnej
neutropénie a neutropenickej infekcie stupiia 4 sa znizil u pacientok, ktorym sa podavala primarna
profylaxia G-CSF (pozri ¢ast’ 4.8). V oboch ramenach dostavali pacientky s ER+ a/alebo PgR+
tumormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov.
Aplikovala sa adjuvantna radioterapia v stilade s odpora¢aniami zi¢astnenych institicii a bola podana
57,3% pacientkam, ktoré dostavali TAC a 51,2% pacientkdm, ktoré dostavali FAC.

Medién sledovania bol 77 mesiacov. V ramene TAC sa preukazalo signifikantne dlhSie prezZivanie bez
ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32% u pacientok lieCenych
kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli liecené kombinaciou FAC (hazard ratio = 0,68; 95%
IS (0,49-0,93), p = 0,01). Celkové prezivanie (CP) bolo taktiez vysSie v ramene TAC so zniZzenim
rizika smrti 0 24% v porovnani s ramenom FAC (hazard ratio = 0,76; 95% IS (0,46-1,26); p = 0,29).
Avsak celkové preZivanie nebolo signifikantne rozdielne medzi oboma skupinami.

Analyza pacientok lie¢enych TAC, ktoré st rozdelené podl'a prospektivne definovanych hlavnych
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prognostickych faktorov (pozri nasledovnu tabul’ku):

Analyza Studie adjuvantnej lieCby pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi
uzlinami (,,Intent-to-Treat* analyza)_

Rozdelenie pacientok | Podet pacientok PreZivanie bez ochorenia

v ramene TAC Hazard ratio* 95% IS
Celkovo 539 0.68 0.49-0.93
Vekové kategoéria 1
<50 rokov 260 0.67 0.43-1.05
>50 rokov 279 0.67 0.43-1.05
Vekové kategoria 2
<35 rokov 42 0.31 0.11-0.89
>35 rokov 497 0.73 0.52-1.01
Stav hormonalnych
receptorov
Negativny 195 0.7 0.45-1.1
Pozitivny 344 0.62 0.4-0.97
Velkost’ tumoru
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 0.45-1.04
Histologicky stupen
Stupen 1 (zahima 64 0.79 0.24-2.6
nedosiahnutie stupiia)
Stupeti 2 216 0.77 0.46-1.3
Stupen 3 259 0.59 0.39-0.9
Menopauzalny stav
Pre-Menopauzalny 285 0.64 0.40-1
Post-Menopauzalny 254 0.72 0.47-1.12

*hazard ratio (TAC/FAC) menSie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dIh§im prezivanim bez ochorenia v
porovnani s FAC.

Prieskumna analyza sa vykonala u pacientok s dlh§im preZivanim bez ochorenia, ktoré spiiiaju kritéria
chemoterapie 2009 St. Gallen — (ITT populécia) a st uvedené nasledovne:

Hazard ratio

TAC FAC (TAC/FAC)

Podskupiny (n=539) (n=521) (95% ClI) p-hodnota

pacientok

Spinajuce relativne

indikéacie

chemoterapie

Nie 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)

Ano 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fluéruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spolahlivosti, ER = estrogénovy receptor

PR = progesterénovy receptor

® ER/PR-negativny alebo Stupeti 3 alebo velkost’ tumora >5 cm

Pri stanoveni hazard ratio sa pouzival ako faktor Cox proportional hazard model s lie¢enou skupinou.
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Docefrez v monoterapii

V skupine pacientok s metastatickym karcinomom prsnika, z toho 326 bolo po zlyhani liecby
alkylujacimi latkami a 392 po zlyhani lie¢by antracyklinmi, sa uskuto¢nili dve randomizované
komparativne $tadie fazy III s docetaxelom v odpori¢anom rezime davok 100 mg/m? kaZdé 3 tyZdne.
U pacientov po zlyhani lie¢by alkylujucimi latkami sa porovnaval docetaxel s doxorubicinom

(75 mg/m? kazdé 3 tyzdne). Podiel pacientov odpovedajucich na lie¢bu docetaxelom vzrastol (52 %
oproti 37 %, p=0,01) a skratila sa doba odpovede (12 tyzdnov oproti 23 tyzdiov, p = 0,007), bez
vplyvu zostala priemerna doba preZitia (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicin 14 mesiacov, p =
0,38) a ¢as do progresie (docetaxel 27 tyzdnov oproti doxorubicin 23 tyzdnov, p = 0,54). Tri pacientky
liecené docetaxelom (2%) ukoncili lie€bu pre retenciu tekutin, zatial’ ¢o 15 pacientok lieCenych
doxorubicinom (9%) ukoncilo lie¢bu pre kardiotoxicitu (u troch pripadov nastalo fatdlne kongestivne
srdcové zlyhanie).

U pacientov po zlyhani lie¢by antracyklinmi sa porovnaval docetaxel s kombinaciou mitomycinu C
a vinblastinu (12 mg/m? kazdych 6 tyzdiiov a 6 mg/m? kazdé 3 tyzdne). U docetaxelu vzréstol pomer
odpovedi (33 % oproti 12 %, p < 0,0001), ¢as do progresie sa predizil (19 tyzdiov oproti 11 tyzdiiov
p = 0,0004) a predizila sa priemerna doba prezitia (11 mesiacov oproti 9 mesiacov, p = 0,01).

Pocas tychto studii fazy III bol bezpecnostny profil docetaxelu konzistentny s bezpenostnym
profilom, aky sa pozoroval v studiach fazy II (pozri Cast’ 4.8).

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej Stadii fazy 111 sa porovnaval docetaxel v monoterapii

a paklitaxel v liecbe pokrocilého karcindmu prsnika u pacientov, ktorych predchadzajica liecba
obsahovala antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientov, ktori dostavali bud’ docetaxel
v monoterapii v davke 100 mg/m? ako 1-hodinovi inflziu alebo paklitaxel v davke 175 mg/m2 ako 3-
hodinovu inflziu. Oba reZimy sa podavali kazdé 3 tyZdne.

Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatel’a a celkového podielu pacientov s odpovedou na
lie¢bu (32 % oproti 25 %, p = 0,10), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie ochorenia (24,6
tyzdnov oproti 15,6 tyzdiov; p < 0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov; p =
0,03).

Viac neziaducich ucinkov stupna 3/4 sa pozorovalo pri docetaxeli v monoterapii (55,4%) v porovnani
s paklitaxelom (23,0 %).

Docefrez v kombinéacii s doxorubicinom

V Studii fazy 111, do ktorej bolo zaradenych 429 pacientov s metastatickou formou choroby bez
predchadzajticej lietby sa porovnaval doxorubicin (50 mg/m?) v kombindcii s docetaxelom

(75 mg/m®) (AT rezim) s doxorubicinom (60 mg/m?) v kombinécii s cyklofosfamidom (600 mg/m?)
(AC rezim). V obidvoch reZimoch sa lieky podavali v den 1 kazdé 3 tyzdne.

. Cas do progresie bol signifikantne vys$si v AT rezime oproti AC rezimu, p = 0,0138. Priemerny
¢as do progresie bol 37,3 tyzdiov (95% IS: 33,4 —42,1) v rezime AT a 31,9 tyzdiov (95% IS:
27,4 — 36,0) v reZime AC.

. Celkovy podiel pacientov s odpovedou na lie¢bu bol signifikantne vyssi v AT rezime
v porovnani s AC rezimom, p = 0,009. V AT rezime bol celkovy podiel pacientov s odpoved’ou
na lie¢bu 59,3 % (95% IS: 52,8 — 65,9), kym v AC rezime, kde bol celkovy podiel pacientov
s odpoved’ou na liecbu 46,5 % (95% 1S: 39,8 — 53,2).

V tychto klinickych stadiach sa ukazalo, ze v reZime AT sa CastejSie vyskytla tazka neutropénia (90 %
oproti 68,6 %), febrilnd neutropénia (33,3 % oproti 10 %), infekcia (8 % oproti 2,4 %), hnacka (7,5 %
oproti 1,4 %), asténia (8,5 % oproti 2,4 %) a bolest’ (2,8 % oproti 0 %) v porovnani s AC rezimom. Na
druhej strane, v rezime AC sa Castejsie vyskytla tazka anémia (15,8 % oproti 8,5 %) v porovnani s AT
rezimom a navySe sa CastejSie vyskytla tazka kardiotoxicita: kongestivne srdcové zlyhanie (3,8 %
oproti 2,8 %), absolutne LVEF pokleslo o0 > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), absolltne LVEF pokleslo

0 > 30 % (6,2 % oproti 1,1 %). Toxicka smrt’ nastala u jednej pacientky v rezime AT (kongestivne
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zlyhanie srdca) a u 4 pacientok v rezime AC (1 na septicky $ok a 3 na kongestivne zlyhanie srdca).
Kvalita Zivota podl'a dotaznika EORTC bola porovnatel'na a pocas lieCby a po nej stabilna v oboch
reZimoch.

Docefrez v kombinacii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa sledoval pri lie€be pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika s nadexpresiou HER2, ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii metastatického
ochorenia. 186 pacientok bolo randomizovanych do skupiny, ktora dostavala docetaxel (100 mg/m?)

s trastuzumabom alebo bez neho; 60 % pacientok dostavalo predtym adjuvantn chemoterapiu
zaloZenl na antracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol G¢inny u pacientok bez
ohl'adu na to, ¢i dostavali predtym adjuvantnu liecbu antracyklinmi alebo nie. Hlavnou testovacou
metodou na stanovenie HER2 pozitivity v tejto pilotnej $tudii bola imunohistochémia (IHC). Maly
pocet pacientok bol testovany s pouzitim fluorescencnej in-situ hybridizacie (FISH). V tejto Studii

87 % pacientok malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie,
ktoré bolo IHC 3+ a/alebo FISH pozitivne. Vysledky G¢innosti su zhrnuté v nasledujtcej tabulke:

Parameter Docetaxel v kombinacii Docetaxel
s trastuzumabom® n = 92 n=94
Podiel odpovedi 61% 34%
(95% 1S) (50-71) (25 — 45)
Medién trvania odpovede 11,4 (9,2 - 15,0) 51
(mesiace) (4,4-6,2)
(95% IS)
Median TTP (mesiace) (95% 10,6 (7,6 —12,9) 57
IS) (5,0 - 6,5)
Median preZivania (mesiace) 30,5%(26,8 — ne) 22,1°
(95% 1S) (17,6 — 28,9)

TTP = ¢as do progresie; ,,ne* znamena, ze nemohol byt stanoveny alebo sa este nedosiahol.
Analyza celého suboru (intent-to-treat) * Stanoveny median preZivania

Docefrez v kombinacii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej 3tddie fazy 111 podporuij(
pouzitie docetaxelu v kombinacii s kapecitabinom na lieCbu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie obsahujlcej antracykliny.
V tejto tadii bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m* v
jednohodinovej intravendznej inflzii kazdé 3 tyZzdne) a kapecitabinom (1 250 mg/m?* dvakrat denne
pocas dvoch tyzdnov, potom nasleduje tyzdnova prestavka). 256 pacientok bolo randomizovanych na
lie¢bu samotnym docetaxelom (100 mg/m? v jednohodinovej intravendznej infuzii kazdé 3 tyZdne).
PreZivanie bolo lepSie v reZime kombin&cie docetaxel + kapecitabin (p = 0,0126). Priemerné
prezivanie bolo 442 dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 352 diiom (samotny docetaxel). Celkovy
podiel odpovedi v celej randomizovanej populécii (posudok investigatora) bol 41,6 % (docetaxel +
kapecitabin) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p = 0,0058. Cas do progresie ochorenia bol lepsi

v reZime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Priemerny ¢as do progresie bol 186 dni
(docetaxel + kapecitabin) oproti 128 dilom (samotny docetaxel).

Nemalobunkovy karcinom pluc

Pacienti po predchadzajucej liecbe chemoterapiou s alebo bez radioterapie

V studii fazy 111 bol u predlie¢enych pacientov ¢as do progresie (12,3 tyzdiov oproti 7 tyzdiom)

a priemerna doba preZitia signifikantne vy3ia pri lie¢be docetaxelom v davke 75 mg/m? v porovnani
s Best Supportive Care. Podiel 1-ro¢ného prezitia bol taktieZ signifikantne vyS$$i pri lieCbe
docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %). U pacientov lieCenych docetaxelom v davke

75 mg/m*v porovnani s BSC sa pouZilo menej morfinovych analgetik (p < 0,01), nemorfinovych
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analgetik (p < 0,01), inych lieCebnych postupov v stvislosti s ochorenim (p = 0,06) a radioterapie (p <
0,01).

Celkovy podiel odpovedi u hodnotitenych pacientov bol 6,8 % a priemerna doba odpovede bola

26,1 tyzdnov.

Docefrez v kombinécii s derivatmi platiny u pacientov bez predchéadzajlcej chemoterapie

Do Stadie fazy 111 bolo zaradenych 1 218 pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic

V neoperovatel'om stupni IlIb alebo IV, s KPS 70 % a viac, bez predchadzajucej chemoterapie, ktori
boli randomizovani na lie¢bu docetaxelom (T) v davke 75 mg/m? v jednohodinovej inflzii

s bezprostredne podanou cisplatinou (Cis) v davke 75 mg/m? pocas 30 — 60 mindt kazdé 3 tyzdne
(TCis), na lie¢bu docetaxelom v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infzii v kombinécii s
karboplatinou (Cb) (AUC 6 mg/ml za minttu) pocas 30 — 60 minut kazdé 3 tyzdne, alebo na liecbu
vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m? pocas 6 — 10 minat v 1., 8., 15. a 22. defi s bezprostredne
podanou cisplatinou v davke 100 mg/m? v 1. den cyklov opakujucich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).

Nasledujuca tabulka uvadza udaje o prezivani, priemerny ¢as do progresie, podiel odpovedi pre dva
rezimy Studie.
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TCis  |VCis Statisticka analyza
n=408 |n=404
Celkové prezivanie
(Primarny koncovy ukazovatel):
Median preZivania (mesiace) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97,2% 1S: 0,937; 1,342]*
1-roéné prezivanie(%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95% 1S:-1,1; 12,0]
2-rocné prezivanie (%) 21 14 Rozdiel v liecbe: 6,2%
[95% IS: 0,2; 12,3]
Median ¢asu do progresie ochorenia 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
(tyZzdne): [95% 1S: 0,876; 1,216]
Celkovy podiel odpovedi (%): 31,6 24,5 Rozdiel v liecbe: 7,1%
[95% IS: 0,7; 13,5]

*:Korigované pre viacnasobné porovnavania a adjustované na stratifikaciu faktorov (stupen ochorenia
a oblast’ lie¢by), vychadza sa z udajov u hodnotiteI'nych pacientov.

Sekundarne koncové ukazovatele zahtfiaji zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality Zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptémov karcinému plac, zmeny v celkovom stave podla
Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatel'ov podporuju vysledky primarnych koncovych
ukazovatelov.

Ukézalo sa, Ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentnd, ale ani menSia
u¢innost’ v porovnani s kombinaciou VCis.

Karcindm prostaty

V randomizovanej multicentrickej klinickej §tadii fazy III sa vyhodnocovala bezpecnost’ a t¢innost’

docetaxelu v kombinacii s prednizonom alebo prednizolénom u pacientov s metastatickym

karcindbmom prostaty neodpovedajucim na hormonalnu liecbu. Celkovy pocet 1 006 pacientov s KPS

> 60 bolo zaradenych do nasledujucich liecebnych skupin:

. Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.

. Docetaxel 30 mg/m? podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzditov po 5 cyklov v 6 tyzdiiovom
cykle.

. Mitoxantrén 12 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.

V3etky 3 reZimy sa podavali v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat denne,

nepretrzite.

U pacientov, ktori dostavali docetaxel kazdé tri tyZdne sa preukazalo vyrazne dlhSie celkové

preZivanie v porovnani s tymi, ktori boli lie¢eni mitoxantrénom. PrediZenie prezivania pozorované

v ramene s docetaxelom nebolo Statisticky vyznamné v porovnani s mitoxantronom v kontrolnom

ramene. Vysledky z hl'adiska G€innosti lieCby pre rameno docetaxelu oproti kontrolnému ramenu st

zosumarizované v nasledujucej tabul’ke:

Koncovy ukazovatel Docetaxel kazdé | Docetaxel kazdy Mitoxantron kazdé 3
3 tyzdne tyzden tyZzdne
Pocet pacientov 335 334 337
Median preZivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5
95% IS (17,0-21,2) (15,7 -19,0) (14,4 -18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% IS (0,619 -0,936) | (0,747 -1,113) -
p-hodnota' * 0,0094 0,3624 -
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi(%) 45,4 47,9 31,7
95% IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4 - 37,3)

71



p-hodnota* 0,0005 < 0,0001 -
Pocet pacientov 153 154 157
Pomer odpovedi bolesti(%) 34,6 31,2 21,7
95% IS (27,1 -42,7) (24,0 -39,1) (15,5-28,9)
p-hodnota* 0,0107 0,0798 -
Pocet pacientov 141 134 137
Pomer odpovedi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
95% IS (7,2 -18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)
p-hodnota* 0,1112 0,5853 -

TStratifikovany log rank test
*Prah Statistickej vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky Specificky antigén

Na zaklade skuto¢nosti, ze pri docetaxeli podavanom kazdy tyzden sa ukazal o nieCo lepsi
bezpecnostny profil, ako pri docetaxeli poddvanom kazdé 3 tyzdne, je mozné, Ze niektori pacienti

mozu profitovat’ z liecby docetaxelom podavanom kazdy tyzden.

Co sa tyka celkovej kvality Zivota (Global Quality of Life), nepozorovali sa Ziadne 3tatistické rozdiely
medzi lieCebnymi skupinami.

Adenokarciném Zaludka

Uskuto¢nilo sa multicentrické, otvorené, randomizované klinické skuSanie na vyhodnotenie
bezpecnosti a téinnosti docetaxelu v lie¢be pacientov s metastatickym adenokarcindmom, vratane
adenokarcinému gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lie¢enych 445 pacietov s KPS > 70 bud’ docetaxel (T)

(75 mg/m? v deti 1) v kombinécii s cisplatinou (C) (75 mg/m? v deti 1) a 5-fluéruracilom (F)

(750 mg/m? denne pocas 5 dni) alebo cisplatinou (100 mg/m? v deti 1) a 5-flu6ruracilom (1 000 mg/m?
denne pocas 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v ramene TCF bola 3 tyZzdne a v ramene CF 4 tyZdne.

V ramene TCF bol priemerny pocet 6 cyklov na pacienta (v rozsahu 1 — 16) v porovnani s ramenom
CF, kde bol priemerny pocet 4 cykly na pacienta (v rozsahu 1 — 12). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol ¢as do progresie ochorenia (TTP). ZniZenie rizika progresie bolo 32,1 % a bolo
spojené so Statisticky vyznamne dlhdim TTP (p = 0,0004) v prospech ramena TCF. Celkové preZivanie
bolo taktieZ Statisticky vyznamne dlhSie (p = 0,0201) v prospech ramena TCF so zniZenim rizika
mortality 0 22,7 %.

Vysledky u¢innosti st zosumarizované v nasledujucej tabulke:
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Ucdinnost’ docetaxelu v lie¢be pacientov s adenokarcindmom zaludka

Koncovy ukazovatel TCF CF
n=221 n =224

Median TTP (mesiace) 5,6 3,7

(95%1S) (4,86 - 5,91) (3,45 — 4,47)

Hazard ratio 1,473

(95% IS) (1,189 — 1,825)

*p-hodnota 0,0004

Medién preZivania (mesiace) 9,2 8,6

(95% IS) (8,38 —10,58) 18,4 (7,16 — 9,46)

2-ro¢ny odhad (%) 8,8

Hazard ratio 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

Celkovy podiel odpovedi (CR+PR) (%) 36,7 25,4

p-hodnota 0,0106

Podiel pacientov s kontinualnou progresiou (%) 16,7 25,9

*nestratifikovany logrank test

Analyzy podskupin pacientov podla veku, pohlavia a rasy konzistentne sved¢ia v prospech ramena

TCF v porovnani s ramenom CF.

Aktualizovana analyza preZivania, ktora bola vykonana pri mediane sledovania 41,6 mesiacov,
ukazala, ze benefit TCF oproti CF bol jasne viditeI'ny medzi 18 a 30 mesiacmi sledovania, d’alsi
rozdiel, aj ked’ $tatisticky nie vyznamny, bol taktiez v prospech TCF.

ZlepsSenie kvality zivota a klinicky benefit bol konzistentne preukézany vo vicSej miere v ramene
TCF. Pacienti lieceni TCF mali o 5 % dlhsi ¢as do definitivneho zhorSenia celkového zdravotného
stavu podl'a hodnotenia dotaznika QLQ-C30 (p = 0,0121) a dlhsi ¢as do definitivneho zhor$enia
vykonnostného stavu podl'a Karnofského (p = 0,0088) v porovnani s pacientmi liecenymi CF.
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Karcindm hlavy a krku

Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Bezpecnost’ a ti¢innost’ docetaxelu v indukénej lieCbe pacientov so skvamocelularnym karcindmom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej tudii
fazy III (TAX 323). V tejto §tidii bolo 358 pacientov s neoperovate'nym lokéalne pokroc¢ilym SCCHN,
ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do jedného alebo do dvoch
ramien lie¢by. Pacienti v docetaxelovom ramene dostavali docetaxel v davke 75 mg/m?, po ktorom
nasledovala cisplatina (P) v davke 75 mg/m? a potom 5-fludruracil (F) v davke 750 mg/m? denne ako
kontinualna infuzia pocas 5 dni (TPF). Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v
pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspon minimalna odpoved’ (> 25% redukcia vel'kosti tumoru
meranej dvojdimenzionalne). Na konci chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZzdne a maximalne 7
tyzdnov sa pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdnov podl'a
inStitucionalizovanych smernic (TPF/RT). Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P)
v davke 100 mg/m?, po ktorom nasledoval 5-fluéruracil (F) v davke 1 000 mg/m? denne pocas 5 dni.
Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, ze po 2 cykloch sa pozorovala aspon
minimalna odpoved’ (> 25% redukcia vel’kosti tumoru meranej dvojdimenzionalne). Na konci
chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZdne a maximalne 7 tyzdnov sa pacienti bez progresie ochorenia
podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdnov podla institucionalizovanych smernic (PF/RT).
Regionalna lie¢ba radiaciou sa uskuto¢nila bud’ s konvenénou frakciou (1,8 Gy — 2,0 Gy jedenkrat
denne, 5 dni tyZdenne pri celkovej davke 66 az 70 Gy), alebo akcelerovanymi/hyperfrakcionovanymi
rezimami radioterapie (dvakrat denne, s minimalnym medzifrakénym intervalom 6 hodin, 5 dni
tyZzdenne). Celkovo sa odporucalo 70 Gy pre akcelerované rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované
schémy. Po chemoterapii bola operac¢na resekcia povolena pred alebo po radioterapii. Pacienti

v ramene TPF dostavali profylaxiu antibiotikami a to ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne
pocas 10 dni pocinajuc v den 5 kazdého cyklu, alebo ekvivalent. Primarny koncovy ukazovatel’ v tejto
Stadii, prezivanie bez progresie (PFS, progression free survival), bol Statisticky vyznamne vyssi v
ramene TPF (median PFS: 11,4) v porovnani s ramenom PF (median PFS: 8,3 mesiacov), p = 0,0042,
pri¢om celkovy median sledovania bol 33,7 mesiacov. Median celkového prezivania bol taktiez
Statisticky vyznamne dlhsi v prospech ramena TPF (median OS: 18,6) v porovnani s ramenom PF
(median OS: 14,5 mesiacov) pri¢om redukcia rizika mortality bola 28 %, p = 0,0128.

Vysledky u¢innosti st uvedené v tabulke:
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Ucinnost docetaxelu v indukénej liebe pacientov s neoperovatelnym lokélne pokroilym SCCHN

(,Intent-to-Treat” analyza)

**p-hodnota

Docetaxel+ Cis+5-FU Cis+5-FU
Koncovy ukazovatel n=177 n=181
Medién preZivania bez progresie (mesiace) 114 8,3
(95% IS) (10,1 - 14,0) (71,4-9,1)
Adjustovany hazard ratio 0,70
(95% IS) (0,55 -0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median preZivania (mesiace) 18,6 145
(95% IS) (15,7 — 24,0) (11,6 — 18,7)
Hazard ratio 0,72
(95% IS) (0,56 — 0,93)
**p-hodnota 0,0128
Najlepsia celkova odpoved na chemoterapiu (%) 67,8 53,6
(95% IS) (60,4 — 74,6) (46,0 — 61,0)
***p-hodnota 0,006
Najlepsia celkova odpoved’ na liecbu v stadii
[chemoterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6
(95% IS) (65,1 —78,8) (51,0 — 65,8)
***p-hodnota 0,006
Medién trvania odpovede na chemoterapiu + n=128 n =106
radioterapiu (mesiace) 15,7 11,7
(95% IS) (13,4 — 24,6) (10,2 - 17,4)
Hazard ratio 0,72
(95% IS) (0,52 - 0,99)

0,0457

Miera rizika menej ako 1 je v prospech docetaxel + cisplatina + 5-FU
*Coxov model (upraveny vzhl'adom na lokalizaciu primarneho nadoru, T a N klinické $tadia

a vykonnostny stav podl'a WHO)
**|_ogrank test
***Chi-kvadrat test
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Parametre kvality Zivota

U pacientov lie¢enych TPF sa zaznamenalo $tatisticky vyznamne mensie zhorSenie ich celkového
zdravotného skore v porovnani s tymi pacientmi, ktori boli lieCeni PF (p = 0,01, pri pouziti stupnice
EORTC QLQ-C30).

Parametre klinického prinosu

Specificka 3kéala vykonnostného stavu pre hlavu a krk (PSS-HN) uréena na meranie zrozumitel'nosti
reci, schopnosti jest’ na verejnosti a normalnosti stravy bola Statisticky vyznamne lep$ia v prospech
TPF v porovnani s ramenom PF.

Median ¢asu do prvého zhorSenia WHO vykonnostného stavu bol Statisticky vyznamnejSie dlhsi

v ramene TPF v porovnani s ramenom PF. Zlep$enie skore intenzity bolesti poc¢as terapie v oboch
skupinach poukazuje na adekvatnu liecbu bolesti.

* Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Bezpecnost’ a u¢innost’ docetaxelu v indukénej lie¢be pacientov s lokalne pokrocilym
skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej, klinickej Studii fazy 111 (TAX 324). V tejto Stddii bolo 501 pacientov

s lokalne pokroc¢ilym SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do
jedného alebo do dvoch ramien lie¢by. Populécia $tidie pozostavala z pacientov s technicky
neodstranitelnym ochorenim, pacientov s malou pravdepodobnost’ou chirurgickej lieCby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovania organu. Zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti sa odraza iba v koncovych
ukazovatel'och preZivania, a ispech zachovania organu nebol formalne uréeny. Pacienti

v docetaxelovom ramene dostéavali intravendznou infaziou 75 mg/m? docetaxelu (T) v defi 1, po
ktorom nasledovala cisplatina (P) v davke 100 mg/m® podavana ako 30-mindtova aZ 3-hodinova
intraven6zna inf(zia a potom nasledovala kontinualna intraven6zna infazia 5-fluéruracilu (F) v davke
1 000 mg/m?/defi od dita 1 do diia 4. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vietci pacienti,
ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (TPF/CRT) chemoradioterapiu (CRT).
Pacienti v komparativnom ramene dostévali cisplatinu (P) v davke 100 mg/m? ako 30-mindtovi az 3-
hodinovu intravendznu infiziu v defi 1 a potom nasledovala kontinualna intravendzna infazia 5-
fluéruracilu (F) v davke 1 000 mg/m?den od dia 1 do diia 5. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyZdne

v 3 cykloch. Vsetci pacienti, ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podla protokolu (PF/CRT)
CRT.

Pacienti v obidvoch ramenéch lie¢by dostavali pocas 7 tyzdiiov CRT, po com nasledovala indukéna
chemoterapia s minimalnym odstupom 3 tyZdne, no nie viac ako 8 tyzdiiov od zacatia posledného
cyklu (22. az 56. den posledného cyklu). Pocas radioterapie sa tyZzdenne podavala karboplatina (AUC
1,5) ako jednohodinova intraven6zna inflizia v maximalne 7 davkach. Radidcia sa uskutocnila
pomocou megavoltového ozarovaca pouzitim jednej frakcionacie denne (2 Gy denne, 5 dni tyZdenne
pocas 7 tyzdnov, pri celkovej davke 70 — 72 Gy). Operaciu primarneho miesta ochorenia a/alebo krku
mozno zvazit' kedykol'vek po ukonceni CRT. VSetci pacienti v docetaxelovom ramene Stidie dostavali
profylaxiu antibiotikami. Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti v tejto §tadii, celkové prezivanie
(OS, overall survival), bol vyznamne vyssi (log-rank test, p = 0,0058) v reZzime s docetaxelom (median
OS: 70,6) v porovnani s PF (medidn OS: 30,1 mesiacov), pri¢om redukcia rizika mortality v porovnani
s PF bola 30 % (pomer rizik (HR, hazard ratio) = 0,70; 95% interval spolahlivosti (CI, confidence
interval) = 0,54-0,90) s celkovym medianom sledovania 41,9 mesiacov. Sekundarny koncovy
ukazovatel’, PFS, preukazal 29% redukciu rizika progresie alebo smrti a 22 mesiacov zlepSenie v
mediane PFS (35,5 mesiacov pre TPF a 13,1 pre PF). To bolo tiez Statisticky vyznamné pri HR 0,71,
95% 1S 0,56 — 0,90; log-rank test p = 0,004.

Vysledky uc¢innosti st uvedené v tabulke:
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Ucinnost docetaxelu v induk&nej liebe pacientov s lokalne pokro¢ilym SCCHN (,,Intent-to-Treat"

analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n = 246
Celkovy median preZivania (mesiace) 70,6 30,1
(95% IS) (49,0 — NA) (20,9 - 51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% IS) (0,54 - 0,90)
*p-hodnota 0,0058
Median PFS (mesiacov) 35,5 13,1
(95% IS) (19,3 NA) (10,6 — 20,2)
Hazard ratio: 0,71
(95% IS) (0,56 — 0,90)
**p-hodnota 0,004
Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapiu (%)
(95% IS) (65,8 —77,2) (57,9-170,2)
***p-hodnota 0,070
Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) na
lie¢bu v $tudii [chemoterapia +/-
chemoradiotarapia] (%) 76,5 71,5
(95% IS) (70,8 - 81,5)- (65,5-77,1)
***n-hodnota 0,209

Miera rizika menej ako 1 je v prospech docetaxel + cisplatin + fluéruracil
*upraveny log-rank test

**upraveny log-rank test, neupraveny pre viacnasobné porovnania
***Chi kvadrét test, neupraveny pre viachasobné porovnania
NA-neaplikovatel'né

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v §tudiach fazy | u pacientov s tumormi po aplikacii davky
20 a7 115 mg/m®. Kineticky profil docetaxelu nezévisi od davky a zodpoveda trojkomorovému
farmakokinetickému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4 mindty, beta 36 minut a gama

11,1 hod. DIha tretia faza je Ciasto¢ne dana relativne pomalym vystupom docetaxelu z periférneho
kompartmentu. Po podani davky 100 mg/m? v jednohodinovej infzii bola dosiahnuta stredn hodnota
vrcholu hladiny v plazme 3,7 1 g /ml spolu so zodpovedajacim AUC 4,6 h. u g /ml. Stredné hodnota
pre celotelovy klirens bola 21 I/h/m® a distribuény objem v ustalenom stave 113 . Rozptyl medzi
jedincami v celotelovom klirense bol zhruba 50 %. Viac ako 95 % docetaxelu sa viaZe na plazmatické
proteiny.

U troch pacientov s karcinémom sa uskutocnili $tudie s docetaxelom s oznaenym uhlikom **C.
Docetaxel sa vyluéil v priebehu 7 dni mocom a stolicou po oxida¢nej metabolizacii terciarnej
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochromom P450. Vylu¢ovanie mo¢om predstavovalo
zhruba 6 %, stolicou 75 % podanej radioaktivity. Okolo 80 % radioaktivity vylucovanej stolicou sa
vyluci v priebehu prvych 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity. Vel'mi malé mnozstvo sa vyluci vo forme nezmeneného lieciva.

Populac¢na farmakokineticka analyza docetaxelu sa uskuto¢nila u 577 pacientov. Modelové
farmakokinetické parametre sa vel'mi blizili parametrom stanovenym na zaklade $tadii fazy 1.
Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta. U malého poctu pacientov
(n = 23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o 'ahkom alebo stredne tazkom poskodeni
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peceniovych funkcii (ALT, AST > 1,5-ndsobok ULN spolu s alkalickou fosfatazou > 2,5-krat ULN) sa
znizil celkovy klirens priemerne 0 27 % (pozri Cast’ 4.2). Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov
s lahkou alebo stredne tazkou retenciou tekutin. Udaje tykajiice sa pacientov so zavaznou retenciou
tekutin nie st k dispozicii.

V kombinovanej lie¢be docetaxel neovplyvnil klirens doxorubicinu a plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). StbeZzné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu neovplyviiuje ich farmakokinetiku.

Stadia fazy |, v ktorej sa sledoval vplyv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a naopak,
nepreukazala Ziadny ucinok kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Crax @ AUC) a Ziadny
ucinok docetaxelu na farmakokinetiku relevantného metabolitu kapecitabinu 5-DFUR.

Klirens docetaxelu v kombinovanej lie¢be s cisplatinou sa podoba klirensu po monoterapii.

Farmakokineticky profil cisplatiny podanej kratko po inflzii docetaxelu sa podoba profilu
pozorovanému po podani samotnej cisplatiny.

Kombinované podavanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fluéruracilu u 12 pacietov so solidnym tumorom
nemalo vplyv na farmakokinetiku jednotlivych liekov.

U 42 pacientov sa skiimal G¢inok prednizéonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so

Standardnou premedikaciou dexametazonom. Nepozoroval sa ziadny ucinok prednizénu na
farmakokinetiku docetaxelu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogénny potenciél docetaxelu sa neStudoval.

Uké&zalo sa, Ze docetaxel je mutagénny v mikronukledrnom teste in vitro a teste chromozémovych
aberacii na bunkdch CHO-K1 a v mikronuklearnom teste in vivo na mysSiach. Docetaxel viak

neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v skiske génovej mutacie CHO/HGPRT. Tieto
vysledky su v stlade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce G¢inky na testes zistené v §tadiach toxicity u hlodavcov naznacujt, ze docetaxel moze
zhorsit’ sam¢iu plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Rozpustadlo:
Bezvody etanol
Polysorbéat 80

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6

NepouZivajte Ziadne prisluSenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny s prislusenstvom
alebo zariadeniami z PVC.

6.3 Cas pouzitelnosti

Liekovka
24 mesiacov

78



Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok obsahuje 24 mg/ml docetaxelu a ma sa pouzit’ okamzite po priprave.

Dokézalo sa v3ak, Ze ak sa rekonstituovany roztok uchovéava pri teplote od 2 do 8 °C alebo pri teplote
nizsej ako 25 °C, jeho chemicka a fyzikalna stabilita zostava zachovana 8 hodin a stabilita finalneho
infuzneho roztoku sa zachova 4 hodiny, ak sa uchovava pri teplote niz3ej ako 25 °C.

Co sa tyka mikrobiologického hladiska, treba rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak nebude
pouzity okamzite, za dobu uchovania a jeho stav pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, priCom za
beznych podmienok by doba uchovavania nemala presiahnut’ 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C,

s vynimkou, Ze rekonstiticia a d’alSie riedenie boli vykonané v kontrolovanych a aseptickych
podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Skladujte v chladnicke (2 — 8 °C).

Nezmrazujte.

Injekénu liekovku nechajte v pdvodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného a zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Docfrez 80 mg prasSok a rozpustadlo na pripravu koncentritu na infizny roztok

Injek¢na liekovka s praskom:

5ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typu 1 so sivym uzaverom z brombutylovej gumy utesnena
hlinikovym vyklapacim vieCkom krvavo ¢ervenej farby.

Injekéna liekovka s rozpustadlom:

5ml injek¢nd liekovka z ¢ireho skla typu 1 so sivym uzaverom z brombutylovej gumy utesnena
hlinikovym vyklapacim vieckom hnedej farby.

KaZdé balenie obsahuje:

* jednu jednodavkovu injekénu liekovku s 80 mg docetaxelu (plus 18% nadstavenie: 94,4 mg) a

* jednu jednodavkovu injekénu liekovku so 4 ml rozpustadla pre Docefrez (35,4% (m/m) etanolu
v polysorbéte 80).

Obsiahnuté nadstavenia zabezpecuju, Ze po zriedeni celkovym objemom rozpustadla zo sprievodne;j
injekénej liekovky s rozpustadlom bude k dispozicii minimalny vyuzitelny objem rekonstituovaného
roztoku obsahujuci 20 mg alebo 80 mg docetaxelu, v zavislosti od balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Docetaxel je antineoplasticka latka, preto sa pri priprave docetaxelovych roztokov, ako to plati aj

Vv pripade inych potencidlne cytotoxickych latok, musi postupovat’ opatrne. Pri vSetkych krokoch treba
zachovat primerané aseptické postupy.

Ak sa prasok docetaxelu, rekonstituovany roztok alebo inflzny roztok dostand do kontaktu

s pokozkou, okamzite ju dékladne umyte mydlom a vodou. Ak sa praSok docetaxelu, rekonstituovany
roztok alebo infuzny roztok dostan do kontaktu so sliznicou, okamzZite ju dokladne oplachnite vodou.

Rekonstituovany roztok aj infuzny roztok treba pred pouzitim dokladne vizualne skontrolovat’.
Roztoky obsahujuce akékol'vek zrazeniny treba zlikvidovat'.

79



NepouZivajte Ziadne prislusenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny
s prisludenstvom alebo zariadeniami z PVC.

Docefrez 20 mg prasok a rozpistadlo na pripravu koncentratu na infazny roztok su iba na jedno
pouZitie.

Pokyny pre rekonstitaciu

Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta moze byt potrebnych viac ako jedna injek¢na liekovka.
Napriklad, davka 140 mg docetaxelu bude vyzadovat’ pouzitie jedného balenia s obsahom 80 mg

a troch baleni s obsahom 20 mg. Pozadovany pocet injekénych liekoviek s praSkom Docefrez treba
nechat’ pri izbovej teplote (od 15 do 25 °C) 5 minut, aby dosiahli teplotu prostredia.

Pomocou injekénej striekacky s ihlou natiahnite celé objemy prisludnych liekoviek s rozpustadlom pre
Docefrez a vstreknite ich do prislusnych injekénych liekoviek s praSkom Docefrez.

Dobre premieSajte, aby sa praSok Uplne rozpustil (praSok sa rozpusti za dobu kratSiu ako 90 sekdnd).
Rekonstituovany roztok obsahuje priblizne 24 mg/ml docetaxelu a ma sa pouzit’ okamzite po priprave.

Priprava infazneho roztoku Po rekonstitucii bude kazda injekéna liekovka obsahovat’ priblizne 3,36 ml
vyuziteI'ného objemu koncentratu, ¢o zodpoveda priblizne 80 mg docetaxelu.

Objem koncentréatu (24,4 mg/ml docetaxelu) zodpovedajuci poZzadovanej davke (mg) pre pacienta
treba natiahnut’ (z prislu§ného poctu injekénych liekoviek) pouzitim kalibrovanych striekaciek
s upevnenou ihlou.

Tento objem koncentratu treba vstreknut’ do 250ml infizneho vaku alebo do fl'ase obsahujtcich roztok
glukdzy s koncentraciou 50 mg/ml (5%) alebo fyziologicky roztok na pripravu infuzie s koncentraciou
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Ak poZadovana davka presahuje 200 mg docetaxelu, treba pouzit’ va¢si objem infuzneho roztoku tak,
aby koncentracia finalneho infizneho roztoku neprekrocila hodnotu 0,74 mg/ml.

Musi sa zabezpecit, aby sa roztok v infiznom vaku alebo fl'asi dal premiesat’ ru¢ne, kyvavym
spésobom.

Spbsob podania
InfUzny roztok docetaxelu sa ma pouzit’ do 4 hodin, priGom sa ma podat’ aseptickym spdsobom vo
forme 1-hodinovej infazie pri izbovej teplote a norméalnych svetelnych podmienkach.

Likvidécia
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

tel:  +31-23-5685501

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/630/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

80



Déatum prvej registracie: 10 maj 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto vyrobku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieciva (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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A. DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA, KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O
REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

NeaplikovateI'né.

. DALSIE PODMIENKY

Systém farmakovigilancie

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby sa systém farmakovigilancie

uplatiioval, tak ako je opisany vo verzii 6 (zo dia Januar 2010) uvedenej v module 1.8.1 0
Ziadosti o registraciu a pouzival sa pred aj po uvedeni lieku na trh.

Plan riadenia rizik

Neaplikovatel'né.
Ziadost’ sa zaklada na referencnom lieku, v pripade ktorého sa nezistili ziadne vyhrady
tykajuce sa bezpecnosti, ktoré by vyzadovali osobitné opatrenia na minimalizaciu rizika.

Periodické rozbory bezpecnosti lieku (PSUR)
Harmonogram prekladania PSUR by sa mal riadit’ harmonogramom PSUR pre referen¢ny
liek.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

Papierova Skatul’a 20 mg

1. NAZOV LIEKU

Docfrez 20 mg ml praSok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infazny roztok
Docetaxel

2. LIECIVO

KaZda jednodavkova injekéna liekovka s praSkom obsahuje 20 mg docetaxelu (bezvodeho). 1 mi
koncentratu po rekonstitucii obsahuje 24 mg/ml docetaxelu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo:
Polysorbéat 80 a bezvody etanol

Podrobnejsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatel'ov.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok
1 injek¢nd liekovka s prasSkom
1 injek¢na liekovka s rozpustadlom

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim rozried’te. Iba na jedno pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov nachadzajicu sa v obale.

IntravenGzne podanie, po rekonstitdcii a rozriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE.
Pri manipul&cii sa vyZaduju Specialne ochranné opatrenia.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladnicke
Nezmrazujte
Injekénu liekovku nechajte v pdvodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom

10  SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/630/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Nilepka na injekénej liekovke s praskom 20 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Docfrez 20 mg prasok na pripravu koncentratu na infazny roztok
Docetaxel

Na vnutroZilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rozried'te.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatelov.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5 OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 mg docetaxelu (bezvodého)
Koncentréat po rekonstitacii obsahuje 1 ml koncentratu 24 mg docetaxelu (bezvodého).

6. INE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

CYTOTOXICKE
Pri manipulécii sa vyZaduju Specidlne ochranné opatrenia
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Nalepka na injekénej liekovke s rozpust’adlom pre Docfrez 20 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo pre Docfrez 20 mg

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pribalovy letdk

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5 OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml (35,4% m/m etanol v polysorbéate 80)

|6. INE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Papierova §katula 80 mg

1. NAZOV LIEKU

Docfrez 80 mg, praSok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infzny roztok
Docetaxel

2. LIECIVO

Kazda jednodavkova injekéna liekovka s praSkom obsahuje 80 mg docetaxelu (bezvodeho). 1 mi
koncentratu po rekonstitucii obsahuje 24 mg/ml docetaxelu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Rozpustadlo:
Polysorbéat 80 a bezvody etanol

Podrobnejsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpuistadlo na koncentrat infizneho roztoku
1 injek¢na liekovka s praskom
1 injek¢na liekovka s rozpustadlom

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim rozried’te. Iba na jedno pouZitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov nachadzajicu sa v obale.

Intraven6zne podanie, po rekonstitlcii a rozriedeni.

6 SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE]

CYTOTOXICKE
Pri manipul&cii sa vyZaduju Specialne ochranné opatrenia

8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladni¢ke
Nezmrazujte
Injekéntt liekovku nechajte v pévodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom

10  SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poZiadavkami

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko.

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/630/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Nilepka na injekénej liekovke s praskom 80 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Docfrez 80 mg prasok na pripravu koncentratu na infazny roztok
Docetaxel

Na vnutroZilove pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rozried'te
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov nachadzajicu sa v obale.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5 OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

80 mg docetaxelu (bezvodého)
Koncentrat po rekonstiticii obsahuje 1 m koncentratu 24 mg docetaxelu (bezvodého).

6. INE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

CYTOTOXICKE
Pri manipulacii sa vyZaduju Specialne ochranné opatrenia
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Néalepka na injek¢énej liekovke s rozpust'adlom pre Docfrez 80 mg

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo pre Docfrez 80 mg

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precéitajte pribalovy letak.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5 OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml (35,4% m/m etanol v polysorbate 80)

6. INE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holandsko.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

94



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Docfrez 20 mg prasok a rozpust'adlo na pripravu koncentratu na infazny roztok
Docetaxel

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu pre pouZivatel’ov skor, ako za¢nete pouzivat’ Va3

liek.

- Tuto pisomnU informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekéara alebo nemocni¢ného lekérnika.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ti€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Docefrez a na &o sa pouziva

Skor ako pouZijete Docefrez

Ako pouzivat’ Docefrez

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Docefrez

Dalsie informacie

SOk wnE

1. CO JE DOCEFREZ A NA CO SA POUZIVA

Docefrez obsahuje aktivnu latku docetaxel. Docetaxel, latka izolovana z ihli¢ia tisu, patri do skupiny
protinaddorovych lie¢iv, nazyvanych taxany.

Docefrez sa pouziva bud’ samostatne alebo v kombindcii s inymi lie¢ivami na lie¢bu tychto druhov

rakoviny:

- pokrocilého karcindmu prsnika bud’ samostatne alebo v kombinacii s doxorubicinom alebo
trastuzumabom alebo kapecitabinom.

- skorého karcindbmu prsnika, ak st alebo nie st postihnuté lymfatické uzliny, v kombinécii s
doxorubicinom a cyklofosfamidom.

- nemalobunkového karcinomu pl'ac (NSCLC) samostatne alebo v kombindcii s cisplatinou.

- karcinému prostaty v kombinécii s prednizénom alebo prednizolénom.

- metastatického karcindmu Zaludka v kombinéacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom.

- hlavy a krku v kombinacii s cisplatinou a 5- flu6ruracilom.

2. SKOR AKO POUZIJETE DOCEFREZ

NepouZivajte Docefrez

. ked’ ste alergicki (precitliveni) na docetaxel alebo na ktorikol'vek z d’alich zloziek Docefrez.
. ked’ mate prilis nizky pocet bielych krviniek.

. ked trpite zavaznym ochorenim pecene.

Bud’te zvlast’ opatrni pri pouZiti Docefrezu

Porad’te sa so svojim lekarom, ak mate:

- problémy so srdcom

- problémy s peceniou

- problémy s oblickami

Pred kazdou davkou Docefrezu musite podstupit’ krvné testy, vysledky ktorych musia potvrdit
vyhovujuci pocet krviniek a funk¢nost’ peCene.
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PoZiadaju Vas, aby ste pozili premedikacné lieky pozostavajtice z ordlnej davky kortikosteroidu ako
dexametaon, a to jeden defi pred podanim Docefrezu, s pokracovanim pocas jedného alebo dvoch dni
po podani, za i¢elom minimalizovania ur¢itych neziaducich uc¢inkov, ktoré sa mozu prejavit’ po infuzii
Docefrezu, predovsetkym alergicke reakcie a zadrZanie tekutin (opuchnutie rak, néh alebo prirastok
hmotnosti).

Pocas osetrenia Vam moézu byt’ podané lieky na udrzanie poctu krviniek.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ozndmte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

PredovSetkym v pripadoch, ak pouzivané lieky obsahuji nasledujuce t€inné latky:

- ritonavir a iné inhibitory proteazy, pouzivané pri liecbe infekcie HIV/AIDS

- ketokonazol a itrakonazol, pouzivané pri lie¢be hubovych infekcii

- cyklosporin, pouzivany na potlacenie Vasho imunitného systému (napr. po transplantaciach)
- erytromycin, antibiotikum pouzivané pri bakterialnych infekciach

Tehotenstvo
Pred podanim akéhokol'vek lieku sa naskor porad’te so svojim lekarom.
Pocas tehotenstva sa Docefrez nesmie uzivat, ak to nie je lekarom priamo indikované.

Pocas liecby vyuzivajucej tento liek nesmiete otehotniet’ a musite pouzivat’ i€¢innt antikoncepciu.
Docefrez moze byt’ pre nenarodené dieta Skodlivy. Ak pocas liecby otehotniete, musite o tom ihned’
informovat’ svojho lekara.

Dojcenie

Pocas liecby s Docefrezom nesmiete dojcit’.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek
tomu, vzhl'adom na moznost’ zavratu, inavy a nahlej straty vedomia, pri vyskyte uvedenych
neziaducich ucinkov by ste nemali Soférovat’ ani obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych pomocnych latkach Docefrezu

Rozptstadlo obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg na davku.

3. AKO POUZIVAT DOCEFREZ

Vas lekar prepocita davku podl'a povrchu Vasho tela v m2 (v zavislosti od hmotnosti a vysky) a Vasho
celkového stavu.

Docefrez Vam poda odborne vySkoleny personal v nemocnici. Podava sa kvapkovou infuziou do zZily
(intraven6zna infazia) pocas priblizne jednej hodiny. Infuzia Docefrezu sa zvyCajne podava kazdé tri
tyzdne.

Vas lekar moze zmenit’ davku a/alebo interval podania, v zavislosti od vysledkov Vasich krvnych
testov, celkového stavu a vyskytu urcitych vedl'ajsich ucinkov. Ak mate horacku, hnacku, zapal
sliznice v ustach, trpnutie alebo pichanie v koncatinach, oznamte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej
sestre.
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Pred a pocas lieéby Docefrezom Vam Vas lekar moze predpisat’ iné lieky:

- na zniZenie alergickych reakcii a proti zadrziavaniu tekutin (premedikécia ordlnym podanim
kortikoidov ako dexametazdn),

- na stimulaciu tvorby krviniek kostnou dreniou (napr. filgrastim).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Docefrez mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedl'ajsie u¢inky sa mozu prejavit’ v uréitych frekvenciach, ktoré st definované podla nasledujucich
principov:

- vel'mi Casté: postihujt viac ako 1 pacienta z 10

- Casté: postihuju 1 az 10 pacientov zo 100

- menej Casté: postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000

- zriedkavé: postihuja 1 az 10 pacientov z 10 000

- vel'mi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000

- nezname: frekvencia vyskytu sa z dostupnych tidajov neda urcit’.

Najcastej$imi vedlajsimi u¢inkami Docefrezu, pri samostatnom podavani, st znizenie poctu ¢ervenych
krviniek alebo bielych krviniek, vypadavanie vlasov a pleSatost’, nevolnost’, vracanie, zapaly sliznic
v ustach, hnacka a inava (vSetky vel'mi Casté).

Ak pocas inflazie alebo kratko po nej spozorujete niektory z nasledujiacich symptomov alergickych
reakcii (vel'mi ¢astych), oznamte to lekarovi alebo zdravotnej sestre:

- sCervenanie, kozné reakcie, svrbenie

- napétie v hrudniku, tazkosti pri dychani

- horucka alebo zimnica

- bolest’ chrbta

- nizky krvny tlak.

Iné vel'mi Casté vedl'ajsie ucinky:
e hortcka*: okamzite ozndmte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre
infekcie, vratane zapalu pltic a otravy krvi
znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia, so symptomami ako bledost’, slabost’)
znizenie poctu bielych krviniek (zvySuje nachylnost’ na infekcie)
znizenie mnozstva krvnych dostic¢iek (zvySenie rizika neo¢akavaného krvacania)
alergické reakcie (pozri vysSie)
bolest’ hlavy* , nespavost™
pocit tfpnutia alebo pocit pichania ihlickami, poruchy citlivosti (nasledkom poskodenia
nervov)
bolesti vo svalovych Gponoch
zapal oci alebo zvysenie slzenia oci
opuchanie spdsobené tnikom tekutin z lymfatickych uzlin do nezvyc€ajnych miest
opuchanie rak, chodidiel, nbh
kratenie dychu, kaSel’*
vytok z nosa; zapal hrdla a nosa*
krvacanie z nosa
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zapélena sliznica v Ustach

nevl’nost’, vracanie, problémy so zaZivanim*, bolesti brucha*

hnacka, zapcha*

padanie vlasov

zaCervenanie a opuchnutie dlani ruk alebo podosiev chodidiel, ¢o mdze mat’ za nasledok
Supanie pokozKy (toto sa mdze objavit’ aj na ramenach, na tvari alebo na inych Castiach tela)*
zmena farby nechtov*, ktoré sa mozu odlupit’

bolesti alebo akdtne bolesti svalov; bolesti chrbta alebo kosti*

zmena alebo vynechanie menstrua¢ného cyklu*

Unava, bolesti, priznaky podobné chripke*

strata chuti do jedla (anorexia), prirastok alebo strata hmotnosti*

Casté vedlajie uginky:
¢ hubové infekcie v Ustach (oralne kandiddzy)
dehydratacia
zavrat, strata sluchu
zniZenie krvného tlaku (hypotenzia), zlyhanie srdca; nepravidelny tep (arytmia)
sucho v tstach, problémové alebo bolestivé prehitanie, zapal pazeraka (ezofagitida)
krvacanie
zvySena hladina pecenovych enzymov (v krvnych testoch)

Menej Casté vedlajsie ucinky:
e nahla strata vedomia
o reakcia pokoZky, zapdlenie Zily alebo opuchnutie v mieste vpichu
e zapal hrubého ¢reva, tenkého Creva; perforacia Criev
e krvné zrazeniny.

Pri podévani Docefrezu v kombinécii s inymi liekmi proti rakovine sa moze vyskyt a vaznost’
niektorych vedl'ajsich G¢inkov zvysit. Vedl'ajsie ucinky oznacené ,,** boli zaznamenané pri podani
Docefrezu v kombinécii s inymi liekmi.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre poZivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

5. AKO UCHOVAVAT DOCEFREZ

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Docefrez po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na injek¢nej liekovke po
EXP.

Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Skladujte v chladnicke (2 — 8 °C).
Injekénu liekovku nechajte v pdvodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom.

Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ okamzite po priprave.

Dokazalo sa vSak, Ze ak sa rekonstituovany roztok uchovava pri teplote od 2 do 8 °C alebo pri teplote
nizSej ako 25 °C, jeho chemicka a fyzikalna stabilita zostava zachovana 8 hodin a stabilita findlneho
infuzneho roztoku sa zachova 4 hodiny pri izbovej teplote.

Infhizia sa musi pouzit’ do 4 hodin pri teplote nizsej ako 25 °C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom.Nepouzity liek vrat'te do

98



lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
Co Docefrez obsahuje

- Liecivo je docetaxel.

- Docfrez 20 mg prasok a rozpust'adlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok. Kazda injekéna
liekovka obsahuje 20 mg docetaxelu (bezvodého). 1 ml koncentratu po rekonstitucii obsahuje
24 mg docetaxelu. Objem koncentréatu je 1 ml.

Rozpustadlo obsahuje 35,4% m/m etanol a polysorbat 80.

Ako vyzera Docefrez a obsah balenia

Docfrez 20 mg prasok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok
Injekcna liekovka s praskom: Docefrez je biely lyofilizovany prasok, ktory sa dodava v injekénej
liekovke z bezfarebného ¢ireho skla so sivou gumovou zatkou bez obsahu latexu a zelenym

hlinikovym tesniacim vieckom.

Injekcna liekovka s rozpustadlom: 1ml Ciry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava v injek¢nej liekovke

z0 skla so sivou gumovou zatkou bez obsahu latexu a modrym hlinikovym tesniacim vieckom.

Kazdé balenie obsahuje: 1 injeként liekovku s praskom a 1 injekénti liekovku s rozpustadlom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Holandsko

tel. +31 (0)23 568 5501

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

99

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland



Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

EALGoo

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Roménia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenské republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland
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SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena

Podrobné informécie o tomto lieku sii dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieciva

(EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuce informacie su urcené iba pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA POUZITIE DOCEFREZU 20 MG, PRASKU A ROZPUSTADLA NA PRIPRAVU
KONCENTRATU NA INFUZNY ROZTOK

Je dolezité, aby ste si pred pripravou rekonstituovaného roztoku Docefrez ako aj pred pripravou
infuzneho roztoku Docefrez pozorne precitali cely obsah tohto navodu.

1. ZLOZENIE
Docfrez 20 mg prasok je biely aZ sivobiely lyofilizovany prasok obsahujuci 20 mg (plus 22%

nadstavenie: 24,4 mg) docetaxelu (bezvodého)). Rozpustadlo pre Docefrez je 35,4% m/m roztok
etanolu (bezvodého) v polysorbéte 80. Po rekonstiticii obsahuje 1 ml koncentratu 24 mg docetaxelu.

2. BALENIE LIEKU

Docefrez sa dodava v jednodavkovych injekénych liekovkach.

Kazdé balenie Docfrez 20 mg prasok na pripravu koncentratu na infazny roztok obsahuje jednu
jednodavkovu injekéni liekovku docetaxelu (bezvodého) (20 mg s prisludnou davkou 24,4 mg

s nadstavenim na plniaci objem, lyofilizovaného prasku a prislusna jednodavkovi injek¢ént liekovku

s 1 ml rozpustadla, ktoré tvori 35,4% (m/m) etanol (bezvody) v polysorbate 80.

Nadstavenia zabezpe€uju, ze po zriedeni celkovym pouziteInym objemom rozpuastadla zo sprievodnej
injekénej liekovky s rozpustadlom pre Docefrez bude k dispozicii minimalny vyuZiteI'ny objem 0,84 ml
rekonstituovaného roztoku s obsahom 20 mg docetaxelu (bezvodého).

Injekéné lieckovky Docefrez sa musia uchovavat’ v chladnicke. Docefrez sa nesmie pouzit’ po datume
exspiracie uvedenom na $katuli a injek¢nych lieckovkach.

2.1 Docfrez 20 mg injekéné liekovky s praskom

Docfrez 20 mg, PraSok na pripravu koncentratu na infazny roztok

o Docfrez 20 mg injekéna liekovka obsahuje biely az sivobiely lyofilizovany praSok v 5ml valcovej
injekénej liekovke z bezfarebného ¢ireho skla s 20mm sivou gumovou zatkou a s tmavozelenym

vyklapacim hlinikovym tesniacim vieckom.

e Kazda injekéna lickovka Docfrez 20 mg obsahuje 20 mg docetaxelu (bezvodého) (plus 22%
nadstavenie: 24,4 mg docetaxelu).

2.2 Docfrez 20 mg injekéné lieckovky s rozpust’adlom

Rozputstadlo pre Docefrez je 35,4% m/m etanol v Polysorbate 80.

Rozpustadlo pre Docfrez 20 ml, PraSok na pripravu koncentratu na infuzny roztok

o Injekéna liekovka s rozptstadlom pre Docfrez 20 mg je 1ml valcova liekovka typu 1
Z bezfarebného ¢ireho skla s 20mm sivou zatkou z brombutylovej gumy, s povlakom a s 20mm
tmavomodrym vyklapacim hlinikovym vieckom.

e Kazda injek¢na liekovka s rozpustadlom Docfrez 20 mg obsahuje 1 ml 35,4% m/m etanolu
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v polysorbate 80.
Obsiahnuté nadstavenia zabezpecuj, Ze po zriedeni celkovym objemom rozpustadla zo sprievodnej
injek¢nej lieckovky s rozptstadlom bude k dispozicii minimalny vyuzitel'ny objem rekonstituovaného
roztoku obsahujdci 20 mg alebo 80 mg docetaxelu, v zavislosti od balenia.
3. ODPORUCANIA NA BEZPECNU MANIPULACIU
Docefrez je antineoplasticka latka a podobne ako pri inych potencialne toxickych liekoch sa musi pri
kazdej manipuléacii a pri priprave roztokov Docefrez pracovat opatrne. Odporuca sa pouzivat
rukavice.
Ak by doslo ku kontaktu koncentratu Docefrez, rekonstituovaného roztoku alebo infuzneho roztoku s
pokozkou, musi ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak koncentrat Docefrez, rekonstituovany

roztok alebo infizny roztok pride do kontaktu so sliznicami, musia sa okamzite a dokladne omyt’
vodou.

4, PRIPRAVA NA VNUTROZILOVE PODANIE

NepouZzivajte Ziadne prisluSenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny
s prislusenstvom alebo zariadeniami z PVC.

Docefrez prasok a rozpist’adlo na pripravu koncentratu na inflzny roztok su iba na jedno
pouZitie.

4.1 Rekonétitacia prasku Docefrez na pripravu infazneho roztoku

4.1.1 Ak sa injek¢né lickovky Docefrez uchovavaju v chladnicke, vyberte pozadované mnozstvo
baleni a 5 minut ich nechajte stat’ pri izbovej teplote (do 25°C).

:

4.1.2 Pomocou injekénej striekacky s ihlou asepticky natiahnite cely obsah injekénej lieckovky
s rozpust'adlom pre Docefrez z mierne naklonenej injekénej liekovky.

iy

(¢
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4.1.3 Cely obsah injekénej strickacky vstreknite do prislusnej injekénej liekovky s koncentratom
Docefrez.

4.1.4 Odstraiite injekciu a ihlu a dobre potraste, aby sa praSok uplne rozpustil.

4.1.5 Nechajte liekovku s rozpustenym obsahom 5 mindt pri izbovej teplote (nizsej ako 25 °C) a potom
skontrolujte, ¢i je roztok homogénny a ¢iry.
Rozpusteny roztok obsahuje pribliZzne 24 mg/ml docetaxelu a musi sa pouzit’ okamzite po
pripraveni. Chemicka a fyzikalna stabilita vopred namieSaného roztoku bola preukézané na
obdobie 8 hodin v pripade uskladnenia pri teplote od 2 do 8 °C alebo pri izbovej teplote (niZ3ej
ako 25 °C).

4.2  Priprava infazneho roztoku

4.2.1 Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta méze byt potrebna viac ako jedna lickovka
s rozpustenym roztokom. Na zdklade poZadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg sterilnym
spdsobom vytiahnite zodpovedajici objem z prislusného poctu rozpustenych roztokov pomocou
striekaCky so stupnicou a ihlou. Napriklad na davku 140 mg docetaxelu budete potrebovat’
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jedno 80mg a tri 20mg balenia. Rozpusteny roztok obsahuje ~ 24 mg/ml docetaxelu, ¢o
zodpoveda extrahovatelnému objemu priblizne 20 mg/0,84 ml a 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Vstreknite potrebny objem rekonstituovaného roztoku do 250ml infuzneho vaku alebo fl'ase
s 5% roztokom glukoézy alebo 9 mg/ml (0,9%) inflzneho roztoku chloridu sodného. Ak je
pozadovana davka vysSia ako 200 mg docetaxelu, musi sa pouzit’ va¢si objem infuzneho
roztoku tak, aby sa neprekrocila koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

4.2.4 Infazny roztok Docefrez sa musi pouzit’ v priebehu 4 hodin a musi sa asepticky podat’ vo
forme 1-hodinovej infazie pri izbovej teplote (do 25 °C) a normélnom svetle.

4.2.5 Rekonstituovany roztok a infazny roztok Docefrez sa musi pred podanim vizuélne

skontrolovat’ rovnako ako pri vSetkych parenteralnych pripravkoch a roztoky obsahujice
zrazeniny sa musia znehodnotit’.
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5. LIKVIDACIA ODPADU

VSetok material, ktory sa pouzil na pripravu rekonstituovaného roztoku ako aj infzie, sa musi
zlikvidovat’ podl'a zasad likvidacie toxického odpadového materialu.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Docfrez 80 mg prasok a rozpust’adlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok
Docetaxel

Pozorne si preditajte celi pisomnt informaciu pre pouzivatePov skor, ako za¢nete pouzivat’ Va3
liek.

- Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného lekarnika.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov sa dozviete:
Co je Docefrez a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouZijete Docefrez

Ako pouzivat’ Docefrez

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Docefrez

Dalsie informacie

I A

1. CO JE DOCEFREZ A NA CO SA POUZIVA

Docefrez obsahuje aktivnu latku docetaxel. Docetaxel, latka izolovana z ihlicia tisu, patri do skupiny
protinadorovych lieCiv, nazyvanych taxany.

Docefrez sa pouziva bud’ samostatne alebo v kombinacii s inymi lie¢ivami na lie¢bu tychto druhov

rakoviny:

- pokrocilého karcindmu prsnika bud’ samostatne alebo v kombinacii s doxorubicinom alebo
trastuzumabom alebo kapecitabinom.

- skorého karcindmu prsnika, ak su alebo nie st postihnuté lymfatické uzliny, v kombinacii s
doxorubicinom a cyklofosfamidom.

- nemalobunkového karcinomu plic (NSCLC) samostatne alebo v kombinacii s cisplatinou.

- karcindmu prostaty v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom.

- metastatického karcindmu Zaltdka v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom.

- hlavy a krku v kombindacii s cisplatinou a 5- fluéruracilom.

2. SKOR AKO POUZIJETE DOCEFREZ

NepouZzivajte Docefrez

. ked’ ste alergicki (precitliveni) na docetaxel alebo na ktortkol'vekz d’alsich zloziek Docefrez.
. ked” mate prili§ nizky pocet bielych krviniek.
. ked trpite zavaznym ochorenim pecene.

Bud’te zvlast’ opatrni pri pouZiti Docefrezu

Porad’te sa so svojim lekarom, ak mate:
- problémy so srdcom

- problémy s pecetiou

- problémy s oblickami

Pred kazdou davkou Docefrezu musite podstupit’ krvné testy, vysledky ktorych musia potvrdit’
vyhovujuci pocet krviniek a funkénost’ pecene.
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PoZiadaju Vas, aby ste pozili premedikacné lieky pozostavajlice z ordlnej davky kortikosteroidu ako
dexametadn, a to jeden deni pred podanim Docefrezu, s pokracovanim pocas jedného alebo dvoch dni
po podani, za i¢elom minimalizovania ur¢itych neziaducich uc¢inkov, ktoré sa mozu prejavit’ po infuzii
Docefrezu, predovsetkym alergické reakcie a zadrZanie tekutin (opuchnutie ruk, néh alebo prirastok
hmotnosti).

Pocas osetrenia Vam méZu byt’ podané lieky na udrzanie po¢tu krviniek.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné€ lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Predovsetkym v pripadoch, ak pouZzivané lieky obsahuju nasledujuce u¢inné latky:

- ritonavir a iné inhibitory proteazy, pouzivané pri liecbe infekcie HIV/AIDS

- ketokonazol a itrakonazol, pouzivané pri liecbe hubovych infekcii

- cyklosporin, pouzivany na potlacenie VVasho imunitného systému (napr. po transplantaciach)

- erytromycin, antibiotikum pouzivané pri bakterialnych infekciach

Tehotenstvo

Pred podanim akéhokol'vek lieku sa naskor porad'te so svojim lekarom.

Pocas tehotenstva sa Docefrez nesmie uzivat, ak to nie je lekdrom priamo indikované.

Pocas liecby vyuzivajucej tento liek nesmiete otehotniet’ a musite pouzivat’ i€¢innt antikoncepciu.
Docefrez moze byt pre nenarodené diet’a Skodlivy. Ak pocas lieCby otehotniete, musite o tom ihned’
informovat’ svojho lekara.

Dojcenie

Pocas liecby s Docefrezom nesmiete dojcit’.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek
tomu, vzhl'adom na moznost’ zavratu, unavy a nahlej straty vedomia, pri vyskyte uvedenych
neziaducich ucinkov by ste nemali Soférovat’ ani obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych pomocnych latkach Docefrezu

Rozpustadlo obsahuje malé mnoZstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg na davku.

3. AKOPOUZIVAT DOCEFREZ

Vas lekar prepocita davku podl'a povrchu Vasho tela v m? (v zavislosti od hmotnosti a vy3ky) a VVasho
celkového stavu.

Docefrez Vam podéa odborne vyskoleny personal v nemocnici. Podava sa kvapkovou infaziou do zZily
(intraven6zna infuzia) pocas priblizne jednej hodiny. Infuzia Docefrezu sa zvy¢ajne podava kazdé tri
tyzdne.

Vas lekar moze zmenit’ davku a/alebo interval podania, v zavislosti od vysledkov VasSich krvnych
testov, celkového stavu a vyskytu urcitych vedl'ajSich ucinkov. Ak mate horacku, hnacku, zapal
sliznice v ustach, tipnutie alebo pichanie v koncatinach, oznamte to svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.
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Pred a pocas lieéby Docefrezom Vam Vas lekar moze predpisat’ iné lieky:

- na znizenie alergickych reakcii a proti zadrZiavaniu tekutin (premedikécia oralnym podanim
kortikoidov ako dexametazdn),

- na stimulaciu tvorby krviniek kostnou dretiou (napr. filgrastim).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzivania tohto lieku, porad’te sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Docefrez mdze spdsobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedrlajsie ucinky sa mozu prejavit’ v urcitych frekvenciach, ktoré st definované podl'a nasledujucich
principov:

- vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 pacienta z 10

- Casté: postihuju 1 az 10 pacientov zo 100

- menej Casté: postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000

- zriedkave: postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000

- vel'mi zriedkavé: postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000

- nezname: frekvencia vyskytu sa z dostupnych udajov neda urcit’.

NajcastejsSimi vedl'ajsimi u¢inkami Docefrezu, pri samostatnom podavani, st zniZenie poctu Cervenych
krviniek alebo bielych krviniek, vypadavanie vlasov a plesatost’, nevol'nost’, vracanie, zapaly sliznic
v ustach, hnacka a inava (vSetky vel'mi Casté).

Ak pocas infuzie alebo kratko po nej spozorujete niektory z nasledujucich symptomov alergickych
reakcii (vel'mi Castych), oznamte to lekarovi alebo zdravotnej sestre:

- s€ervenanie, kozné reakcie, svrbenie

- napétie v hrudniku, tazkosti pri dychani

- horucka alebo zimnica

- bolest’ chrbta

- nizky krvny tlak.

Iné vel'mi casté vedl'ajsie ucinky:
e horucka*: okamzite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre
infekcie, vratane zapalu pl'ic a otravy krvi
znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia, so symptémami ako bledost’, slabost’)
znizenie poctu bielych krviniek (zvySuje nachylnost’ na infekcie)
znizenie mnozstva krvnych dosti¢iek (zvySenie rizika neocakavaného krvacania)
alergickeé reakcie (pozri vyssie)
bolest’ hlavy* , nespavost™
pocit tfpnutia alebo pocit pichania ihlickami, poruchy citlivosti (nésledkom poskodenia
nervov)
bolesti vo svalovych ponoch
zapal o¢i alebo zvySenie slzenia oci
optichanie spdsobené inikom tekutin z lymfatickych uzlin do nezvy¢ajnych miest
opuchanie rak, chodidiel, néh
kratenie dychu, kasel*
vytok z nosa; zapal hrdla a nosa*
krvacanie z nosa
zapélena sliznica v Ustach
nevlnost’, vracanie, problémy so zazivanim*, bolesti brucha*
hnacka, zapcha*
padanie vlasov
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e zaCervenanie a opuchnutie dlani rik alebo podosiev chodidiel, ¢o mdéze mat’ za nasledok
Supanie pokozKy (toto sa mdze objavit’ aj na ramenach, na tvari alebo na inych Castiach tela)*
zmena farby nechtov*, ktoré sa mozu odlupit’

bolesti alebo akdtne bolesti svalov; bolesti chrbta alebo kosti*

zmena alebo vynechanie menstrua¢ného cyklu*

Unava, bolesti, priznaky podobné chripke*

strata chuti do jedla (anorexia), prirastok alebo strata hmotnosti*

Casté vedlajsie uginky:
e hubové infekcie v Ustach (orélne kandid6zy)
dehydratacia
zAavrat, strata sluchu
znizenie krvného tlaku (hypotenzia), zlyhanie srdca; nepravidelny tep (arytmia)
sucho v tstach, problémové alebo bolestivé prehitanie, zapal pazeraka (ezofagitida)
krvacanie
zvySena hladina pecenovych enzymov (v krvnych testoch)

Mengj Casté vedlajsie ucinky:
e nahla strata vedomia
o reakcia pokoZky, zapalenie Zily alebo opuchnutie v mieste vpichu
e zapal hrubého c¢reva, tenkého Creva; perforacia Criev
e Kkrvné zrazeniny.

Pri podavani Docefrezu v kombindcii s inymi liekmi proti rakovine sa mdéZze vyskyt a vaznost’
niektorych vedl'ajsich u¢inkov zvysit. Vedlajsie ucinky oznacené ,,** boli zaznamenané pri podani
Docefrezu v kombinacii s inymi liekmi.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pozivatel'ov, povedzte to, prosim svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

5. AKO UCHOVAVAT DOCEFREZ

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

NepouZivajte Docefrez po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na injekénej lieckovke po
EXP.

Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Skladujte v chladnicke (2 — 8 °C).
Injeként liekovku nechajte v pdvodnom papierovom obale, aby bola chranena pred svetlom.

Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ okamzZite po priprave.

Dokazalo sa v3ak, Ze ak sa rekonstituovany roztok uchovéva pri teplote od 2 do 8°C alebo pri teplote
nizSej ako 25 °C, jeho chemicka a fyzikélna stabilita zostava zachovana 8 hodin a stabilita findlneho
infuzneho roztoku sa zachova 4 hodiny pri izbovej teplote.

Inftizia sa musi pouzit’ do 4 hodin pri teplote nizsej ako 25 °C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne Tieto opatrenia pomdZu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
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Co Docefrez obsahuje

- Liecivo je docetaxel.

- Docfrez 80 mg prasok a rozpust'adlo na pripravu koncentratu na infuzny roztok. Kazda injekéna
liekovka obsahuje 80 mg docetaxelu (bezvodého). Koncentrat po rekonstiticii obsahuje 24 mg
docetaxelu. Objem koncentratu je 1 ml.

Rozpustadlo obsahuje 35,4% m/m etanol a polysorbat 80.

Ako vyzera Docefrez a obsah balenia

Docfrez 80 mg prasok a rozpustadlo na pripravu koncentrdtu na infiizny roztok
Injekéna liekovka s praskom: Docefrez je biely lyofilizovany prasok, ktory sa dodava v injekéne;j
liekovke z bezfarebného ¢ireho skla so sivou gumovou zatkou bez obsahu latexu a cervenym

hlinikovym tesniacim vieckom.

Injekcna liekovka s rozpustadlom: 4ml Ciry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava v injekénej lickovke

Z bezfarebného Cireho skla so sivou gumovou zatkou bez obsahu latexu a hnedym hlinikovym

tesniacim vie¢kom.

Kazdé balenie obsahuje: 1 injeként liekovku s praskom a 1 injekénti liekovku s rozpustadlom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Holandsko

tel. +31 (0)23 568 5501

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romaéania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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1-20151 — Milano
Italy
tel. +39 02 33 49 07 93

Kvmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena

Podrobné informdacie o tomto lieku sii dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiiry pre lieciva

(EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuce informacie su urcené iba pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA POUZITIE DOCEFREZU 80 MG, PRASKU A ROZPUSTADLA NA PRIPRAVU
KONCENTRATU NA INFUZNY ROZTOK

Je dolezité, aby ste si pred pripravou rekonstituovaného roztoku Docefrez ako aj pred pripravou
infuizneho roztoku Docefrez pozorne precitali cely obsah tohto navodu.

1. ZLOZENIE

Docfrez 80 mg préasok je biely az sivobiely lyofilizovany praSok obsahujici 80 mg (plus 18%
nadstavenie: 94,4 mg) docetaxelu (bezvodého)). Rozpustadlo pre Docefrez je 35,4% m/m roztok
etanolu (bezvodého) v polysorbéate 80. Po rekonstitucii obsahuje 1 ml koncentratu 24 mg docetaxelu.

2. BALENIE LIEKU

Docefrez sa dodava v jednodavkovych injekénych liekovkach.

KaZdé balenie Docfrez 80 mg prasok na pripravu koncentratu na inflzny roztok obsahuje jednu
jednodavkovu injekéni liekovku docetaxelu (bezvodého) (80 mg, s prislusnou davkou 94,4 mg

s nadstavenim na plniaci objem, lyofilizovaného prasku a prislusnt jednodavkovu injekéna liekovku

s 4,0 ml rozptstadla, ktoré tvori 35,4% (m/m) etanol (bezvody) v polysorbate 80.

Nadstavenia zabezpe€uju, Ze po zriedeni celkovym pouzitelnym objemom rozpustadla zo sprievodne;j
injekénej liekovky s rozpustadlom pre Docefrez bude k dispozicii minimalny vyuzitel'ny objem 3,36 ml
rekonstituovaného roztoku s obsahom 80 mg docetaxelu (bezvodého).

Injekéné liekovky Docefrez sa musia uchovavat’ v chladni¢ke. Nezmrazujte. Docefrez sa nesmie
pouzit’ po datume exspiracie uvedenom na $katuli a injekénych liekovkach.

2.1 Docfrez 80 mg injek¢né liekovky s praskom

Docfrez 80 mg, Pradok na pripravu koncentratu na inflzny roztok

e Docfrez 80 mg injekéna liekovka obsahuje biely az sivobiely lyofilizovany prasok v 15ml
valcovej injek¢nej liekovke z bezfarebného ¢ireho skla s 20mm sivou gumovou zatkou a s

tmavozelenym vyklapacim hlinikovym tesniacim vieCkom.

e Kazda injekéna lickovka Docfrez 80 mg obsahuje 80 mg docetaxelu (bezvodého) (plus 18%
nadstavenie: 94,4 mg docetaxelu).

2.2 Docfrez 80 mg injekéné liekovky s rozpust'adlom

Rozpustadlo pre Docefrez je 35,4% m/m etanol v Polysorbate 80.

Rozpust’adlo pre Docfrez 80 mg, PraSok na pripravu koncentratu na infuzny roztok
o Injekéna liekovka s rozpustadlom pre Docfrez 80 mg je 5ml valcova liekovka typu 1

Z bezfarebného ¢ireho skla s 20mm sivou zatkou z brombutylovej gumy, s povlakom a s 20mm
hnedym vyklapacim hlinikovym vieckom.
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o Kazda injekéna liekovka s rozpustadlom Docfrez 80 mg obsahuje 4 ml 35,4% m/m etanolu
v Polysorbate 80.

Obsiahnuté nadstavenia zabezpecuj, Ze po zriedeni celkovym objemom rozpustadla zo sprievodnej
injek¢nej lieckovky s rozptastadlom bude k dispozicii minimalny vyuzitelny objem rekonstituovaného
roztoku obsahujdci 20 mg alebo 80 mg docetaxelu, v zavislosti od balenia.

3. ODPORUCANIA NA BEZPECNU MANIPULACIU

Docefrez je antineoplasticka latka a podobne ako pri inych potencialne toxickych pripravkoch sa musi
pri kazdej manipulécii a pri priprave roztokov Docefrez pracovat’ opatrne. Odporuca sa pouzivat
rukavice.

Ak by doSlo ku kontaktu koncentratu Docefrez, rekonstituovaného roztoku alebo infzneho roztoku

S pokozkou, musi sa ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak koncentrat Docefrez, rekonstituovany

roztok alebo inflzny roztok pride do kontaktu so sliznicami, musia sa okamzite a dokladne omyt’
vodou.

4.  PRIPRAVA NA VNUTROZILOVE PODANIE
NepouZivajte Ziadne prisluSenstvo ani zariadenia z PVC. Docefrez nie je kompatibilny
s prislusenstvom alebo zariadeniami z PVC.

Docefrez prasok a rozpustadlo na pripravu koncentratu na infizny roztok si iba na jedno
pouZitie.

4.1 Rekonétitacia prasku Docefrez na pripravu infazneho roztoku

4.1.1 Ak sa injekéné liekovky Docefrez uchovavaji v chladnicke, vyberte pozadované mnozstvo
baleni a 5 minat ich nechajte stat’ pri izbovej teplote (do 25°C).

:

4.1.2 Pomocou injekénej striekacky s ihlou asepticky natiahnite cely obsah injekénej lieckovky
s rozpust'adlom pre Docefrez z mierne naklonenej injek¢nej liekovky.

iy

(¢
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4.1.3 Cely obsah injekénej strickacky vstreknite do prislusnej injekénej liekovky s koncentratom
Docefrez.

415 Odstraiite injekciu a ihlu a dobre potraste, aby sa praSok uplne rozpustil.

4.1.5 Nechajte liekovku s rozpustenym obsahom 5 mindt pri izbovej teplote (nizsej ako 25 °C) a potom
skontrolujte, ¢i je roztok homogénny a ¢iry.
Rozpusteny roztok obsahuje priblizne 24 mg/ml docetaxelu a musi sa pouZit’ okamzite po
pripraveni. Chemické a fyzikalna stabilita vopred namieSaného roztoku bola preukazana na
obdobie 8 hodin v pripade uskladnenia pri teplote od 2 do 8 °C alebo pri izbovej teplote (niZsej
ako 25 °C).
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4.2 Priprava infazneho roztoku

4.2.1 Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta mdze byt potrebna viac ako jedna lickovka
s rozpustenym roztokom. Na zéklade poZadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg sterilnym
spdsobom vytiahnite zodpovedajici objem z prislusného poctu rozpustenych roztokov pomocou
strickaCky so stupnicou a ihlou. Napriklad na davku 140 mg docetaxelu budete potrebovat’
jedno 80mg a tri 20mg balenia. Rozpusteny roztok obsahuje ~ 24 mg/ml docetaxelu, ¢o
zodpoveda extrahovatelnému objemu priblizne 20 mg/0,84 ml a 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Vstreknite potrebny objem rekonstituovaného roztoku do 250ml infizneho vaku alebo fl'ase
s 5% roztokom gluk6zy alebo 9 mg/ml (0,9%) infazneho roztoku chloridu sodného. Ak je
pozadovana davka vysSia ako 200 mg docetaxelu, musi sa pouzit’ va¢si objem infuzneho
roztoku tak, aby sa neprekro¢ila koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

4.2.4 Infazny roztok Docefrez sa musi pouzit’ v priebehu 4 hodin a musi sa asepticky podat’ vo
forme 1-hodinovej inflzie pri izbovej teplote (do 25 °C) a normalnom svetle.
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4.2.5 Rekonstituovany roztok a infazny roztok Docefrez sa musi pred podanim vizualne
skontrolovat’ rovnako ako pri v§etkych parenteralnych pripravkoch a roztoky obsahujuce
zrazeniny sa musia znehodnotit’.

5. LIKVIDACIA ODPADU

Vsetok material, ktory sa pouZil na pripravu rekonstituovaného roztoku ako aj infazie, sa musi
zlikvidovat’ podl'a zasad likvidacie toxického odpadového materialu.
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