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1. NAZOV LIEKU
Taxespira 20 mg/1 ml infuzny koncentrat

Taxespira 80 mg/4 ml infuzny koncentrat
Taxespira 120 mg/6 ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infuzneho koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu (vo forme trihydratu).

20 mg/1 ml X,

Jedna injekéna liekovka s objemom 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu. \
»O

80 mg/4 ml @'

Jedna injekéna liekovka s objemom 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu 5\&
*

120 mg/6 ml
Jedna injekéna liekovka s objemom 6 ml koncentratu obsahuje 120 mg doc

Pomocna latky so znamym t¢inkom: 0

Kazda 1 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 0,5 ml be o etanolu (395 mg).

O

80 mg/4 ml
Kazda 4 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje i ezvodého etanolu (1580 mg).

20 mg/1 ml é‘ O

120 mg/6 ml
Kazda 6 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahwgje 3 ml bezvodého etanolu (2370 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri @ 6.1.
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3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.

Koncentrat j ]e mat ; az hnedozlty roztok.

KL\*CKE UDAJE
Qrapeutlcke indikacie

Karcindém prsnika

Taxespira v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom je indikovany na adjuvantnu liecbu
pacientok s:

o operovate'nym karcinémom prsnika s pozitivnymi uzlinami

o operovate'nym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami

U pacientok s operovateInym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami sa ma adjuvantna liecba
obmedzit’ na pacientky spdsobilé na podanie chemoterapie v stlade s medzinarodne stanovenymi
kritériami pre primarnu terapiu skorého $tadia karcinomu prsnika (pozri ¢ast’ 5.1).



Taxespira v kombinacii s doxorubicinom je indikovany na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcinomom prsnika, ktoré sa predtym nepodrobili cytotoxickej lieCbe tohto
stavu.

Taxespira v monoterapii je indikovany na lie¢bu pacientok s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie. Predchadzajuca liecba mala obsahovat’
antracykliny alebo alkyla¢né latky.

Taxespira v kombinacii s trastuzumabom je indikovany na lie¢bu pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika, u ktorych nadory nadmerne exprimuju HER2, a ktoré sa predtym nepodrobili
chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Nemalobunkovy karcindém pl'ic . @
Taxespira je indikovany na liecbu pacientov s lokéalne pokrocilym alebo metastatickym \
nemalobunkovym karcinomom pl'ic po zlyhani predchadzajucej chemoterapie. 1 0

Taxespira v kombindcii s cisplatinou je indikovany na lieCbu pacientov s neoperova , lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pltic, ktori sa pt nepodrobili
chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcinom prostaty SQ
Taxespira v kombinacii s prednizonom alebo prednizolénom je indikovagy na liecbu pacientov s
metastatickym karcinémom prostaty, refraktérnym na hormonéh}‘u ' s

Adenokarciném zaludka %\"
Taxespira v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom je i any na lieCbu pacientov

s metastatickym adenokarcinomom zaltidka, vratane ad cinomu gastroezofagealneho spojenia,
ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre metastdBcie ochorenie.

Karcindém hlavy a krku \
Taxespira v kombinacii s cisplatinou a 5-flu¢rurdlom je indikovany na liecbu pacientov lokalne
pokrocilého, skvamocelularneho karcinonfy hyavy a krku.

4.2 Davkovanie a sposob podé@a

Pouzitie docetaxelu sa ma obm@ na jednotky $pecializované na podavanie cytotoxicke;j
chemoterapie a ma sa podév@en pod dohl'adom kvalifikovaného onkoldga (pozri Cast’ 6.6).

Odporucané davkovahi

Pre karcindm prsnika, wémalobunkovy karcinom pluc, adenokarcinom zaludka a karciném hlavy

a krku premediledcia pozostava z peroralnych kortikosteroidov, ako je dexametazon v davke 16 mg
denne (napr, 8 %Z x denne), ktory sa mdze pouzit, pokial’ nie je kontraindikovany (pozri Cast’ 4.4)
pocas 3 d&kﬁinajﬁc 1 den pred podanim docetaxelu. Na znizenie rizika hematologickych toxicit sa

méie‘\@a ticky pouzit’ G-CSF.

Owané premedikacia pre karcindm prostaty pri sibeznom uzivani prednizonu alebo prednizolonu
je dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou docetaxelu
(pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel sa podava vo forme jednohodinovej infuzie kazdé tri tyzdne.

Karcinom prsnika

V adjuvantnej lieCbe operovatel'ného karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami a s negativnymi
uzlinami sa odporaca davka 75 mg/m’ docetaxelu podana 1 hodinu po podani doxorubicinu v davke
50 mg/m” a cyklofosfamidu v davke 500 mg/m* kazdé 3 tyzdne pocas 6 cyklov (tiez pozri “Upravy
davkovania pocas lie¢by”).




Na lie¢bu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika sa odporaca
davka 100 mg/m* docetaxelu v monoterapii. V lie¢be prvej linie sa podava 75 mg/m® docetaxelu v
kombinacii s doxorubicinom (50 mg/m?).

V kombinacii s trastuzumabom sa odporaé¢a davka 100 mg/m? docetaxelu kazdé 3 tyzdne, trastuzumab
sa podava tyzdenne. V pivotnej klinickej $tadii sa inicialna infuzia docetaxelu podala v nasledujtci
defi po prvej davke trastuzumabu. Dalgie davky docetaxelu sa podavali ihned po ukondeni infuzie
trastuzumabu, ak predchadzajica davka trastuzumabu bola dobre tolerovana. Davkovanie a poddvanie
trastuzumabu si pozrite v suhrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombinécii s kapecitabinom sa odport¢a davka 75 mg/m’ docetaxelu kazdé tri tyzdne kombinovana
s 1 250 mg/m” kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 mintt po jedle) pocas 2 tyzdiov s naslednou
1-tyzditovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zavislosti od plochy tela si pozrite v 31'11%
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu. C)\

!

Nemalobunkovy karcinéom plic

Pacientom bez predchadzajucej chemoterapie, ktori st lieCeni na nemalobunkovy k pluc sa
odportéa davka 75 mg/m” docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka ’f‘x cisplatiny
pocas 30 — 60 minat. Na lie¢bu po zlyhani predchadzajucej chemoterapie na ba tiny sa odporaca
davka 75 mg/m’ v monoterapii. K@

Karciném prostaty
Odporacana davka docetaxelu je 75 mg/m’. Kontinualne sa pero;‘é ava prednizon alebo
prednizoléon 5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1). \

Adenokarciném Zaliidka Q%
Odporac¢ana davka je 75 mg/m’ docetaxelu vo forme je inovej infuzie, po ktorej nasleduje
davka 75 mg/m’ cisplatiny vo forme 1 az 3-hodinovg zie (obidva lieky len v 1. deni, potom
nasleduje 5-fluéruracil v davke 750 mg/m” denn any vo forme 24-hodinovej kontinualne;j
infuzie pocas 5 dni, zac¢inajica na konci podani zie cisplatiny. LieCba sa opakuje kazdé tri tyzdne.
Pacienti sa musia podrobit’ premedikacii antiemétfkami a dostato¢nej hydratacii pre podavanie
cisplatiny. Na zniZenie rizika hematologichych toxicit sa ma profylakticky pouzit’ G-CSF (tiez pozri

“Opravy davkovania pocas liecby”). Q
Karcindm hlavy a krku X
Pacientom sa musi podat’ prem@acia antiemetikami a dostato¢na hydratacia (pred podanim

cisplatiny a po iom). Na znfgetie rizika hematologickych toxicit sa moze profylakticky pouzit’ G-
CSF. V studiach TAX 3 '’AX 324 sa vsetkym pacientom v skupine s docetaxelom profylakticky
podavali antibiotika. %
e Indukc¢na %&erapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Na indykénaliecbu neoperovatelného, lokalne pokrocilého, skvamocelularneho karcinomu hlavy
a krk amous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) sa odpora¢a davka 75 mg/m?
d @(elu vo forme jednohodinovej infazie, po ktorej nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny vo
\ fc&&e 1- hodinovej infzie v 1. defi, potom nasleduje 5-fluéruracil v davke 750 mg/m* denne vo

e kontinualnej infazie pocas 5 dni. Tento rezim sa podava kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov. Po
chemoterapii sa maju pacienti podrobit’ radioterapii.

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Na indukénu liecbu pacientov s lokalne pokro€ilym (technicky neoperovatelny,
nepravdepodobnost’ chirurgickej lieCby a zachovania postihnutého organu) skvamocelularnym
karcinomu hlavy a krku (SCCHN) sa odporuca davka 75 mg/m’ docetaxelu vo forme
jednohodinovej intravendznej infuzie v deft 1, po ktorej nasleduje davka 100 mg/m’ cisplatiny vo
forme 30-minttovej az 3-hodinovej infizie, potom nasleduje S-fludruracil v davke
1000 mg/m*/defi vo forme kontinualnej infuzie odo diia 1 aZ po defi 4. Tento rezim sa podava
kazdé 3 tyzdne pocas 3 cyklov. Po chemoterapii sa maju pacienti podrobit’ chemoradioterapii.
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Upravy davok cisplatiny a 5-fluéruracilu st uvedené v stthrne charakteristickych vlastnosti tychto
liekov.

Upravy dévkovania po&as lie¢by

VSeobecne
Docetaxel sa ma podat’, ak je poéet neutrofilov > 1 500 buniek/mm”.

Pacientom, u ktorych sa v priebehu liecby docetaxelom objavila febrilnd neutropénia, pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm” dlhie ako jeden tyzdeti alebo u nich nastali zdvazné ¢i kumulativne
kozné reakcie alebo zdvazna periférna neuropatia, ma 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 dé,vk@

60 mg/m’, ma sa lie¢ba prerusit. \
O

Adjuvantnd liecha karcindmu prsnika &

Je potrebné zvazit’ primarnu profylaxiu G-CSF u pacientok, ktoré sa podrobuju adju j liecbe

karcindomu prsnika docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC). Pact , u ktorych sa

vyskytne febrilnd neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia, sa ma davka doc u znizit’ na 60

mg/m? v kazdom nasledujucom cykle (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Pacientkam, u a vyskytla

stomatitida stupia 3 alebo 4, sa musi davka zredukovat na 60 mg/m’.

V kombindcii s cisplatinou 0

Pacientom s po&iatoénou davkou 75 mg/m* docetaxelu v kornb c1splatinou a u ktorych bola

najniz8ia hodnota poétu krvnych dosti¢iek pocas predchadzajy
ktorych sa vyskytla febrilna neutropénia alebo pacientom

toxicitami, sa ma v nasledujtcich cykloch znizit’ davka go
davkovania cisplatiny su uvedené v suhrne charaktegiSt

cby <25 000 buniek/mm’ alebo u
f¥aznymi nehematologickymi

xelu na 65 mg/m’. Informacie o uprave
ych vlastnosti od jej vyrobcu.

e Upravy davok kapecitabinu s uvedené ¢ charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

e Pacientom, u ktorych sa prvykrat vys . stupen toxicity, ktory pretrvava do ¢asu, kedy ma
nasledovat’ d’al$ia lie¢ba kombinaci cetaxel/kapecitabin, oddial'te lieCbu, az kym sa
nedosiahne 0. alebo 1. stupen a yMt't® sa k 100 % povodnej davke.

e Pacientom s druhym vysk stupia toxicity alebo s prvym vyskytom 3. stupiia toxicity
kedykol'vek pocas liecebng klu, oddial'te liecbu, az kym sa nedosiahne 0. az 1. stupen a potom

V kombinacii s kapecitabinom Q
(]

pokracujte liecbou s d
e Pri kazdom d’alSo, @te toxicit alebo toxicitach 4. stupna prestante docetaxel podavat’.

Upravy davok tras@mbu su uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombingcii sgplatinou a S-flucruracilom

Aksav epizoda febrilnej neutropénie, prolongovanej neutropénie alebo neutropenicke;j

infekdi apriek uzivaniu G-CSF, davka docetaxelu sa ma znizit' zo 75 na 60 mg/m’. Ak sa nasledne
Vy@ epizody komplikovanej neutropénie, davka docetaxelu sa méa zniZit' zo 60 na 45 mg/m’.

V pripide trombocytopénie 4. stupiia sa méa davka docetaxelu zniZit' zo 75 na 60 mg/m’. Pacienti sa
nemaju lie¢it’ d’alsimi cyklami docetaxelu, az pokial’ sa neupravi hladina neutrofilov na

> 1 500 buniek/mm’ a hladina krvnych dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm’. Ak tieto toxicity

pretrvavajt, ukoncite lieCbu. (Pozri Cast’ 4.4).

Odporucana uprava davok kvoli toxicite u pacientov lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou
a S5-fluéruracilom (5-FU):

Toxicita Uprava davky

Hnacka 3. stupna Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.
Druha epizdda: potom znizte davku docetaxelu o 20 %.
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Hnacka 4. stupnia Prva epizoda: znizte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.
Druha epizodda: preruste liecbu.
Stomatitida/mukozitida Prva epizdoda: znizte davku 5-FU o 20 %.
3. stupia Druha epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU vo vSetkych d’alSich
cykloch.
Tretia epizdda: znizte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida |Prva epizdda: ukonéite len podavanie 5-FU vo vSetkych d’alSich
4. stupna cykloch.
Druha epizdda: znizte davku docetaxelu o 20 %.

Upravy davkovania cisplatiny a 5-fluéruracilu s uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti od

vyrobcu.

N
V pivotnej klinickej §tadii u pacientov, ktorym sa podaval docetaxel ako induk¢na \
lie¢ba neoperovatel'ného, lokalne pokroc¢ilého SCCHN, a u ktorych sa vyskytla komplik
neutropénia (vratane prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekci & orucalo
pouzit’ v kazdom nasledujucom cykle, ako profylaktické krytie podanie G-CSF (pa .—15. den).

Osobitné skupiny @Q

Pacienti s poruchou funkcie pecene K

Na zaklade farmakokinetickych udajov o docetaxele v monoterapii Vd@ach 100 mg/m2, pacientom
so zvysenou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) nasi 0 1,5-nasobok hornej hranice
normy (ULN) a alkalickej fostafazy na viac nez 2,5-nasobok g&ga odporuca davka 75 mg/m’

docetaxelu (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s hladinou sé bilirubinu vys$Sou ako ULN,
a/alebo ak ALT a AST su vyssie ako 3,5-nasobok ULN ne alkalicka fosfataza vyssia ako 6-
nasobok ULN, nemozno odporucit’ ani znizenie dévk@no striktne odévodnené pripady docetaxel
nie je mozné podavat’. (b'

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom Vbe pacientov s adenokarcindmom zaludka boli z
pilotnej klinickej Stadie vyluceni pacienti dindu ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni s
hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5 x U adinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne zniZovani k a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.

O liec¢be docetaxelom v kombinaciph inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poruchou
funkcie pecene dostupné Ziadme acie.

Pediatricka populacia Q

Bezpecnost’ a i¢innogt’ taxelu Hospira UK Limited pri karcindéme nosohltanu u deti vo veku od
1. mesiaca az do me o0 18 rokov zatial’ nebola stanovena.
Podavanie Do elu Hospira UK Limited u pediatrickej populacie sa netyka indikacii karcinomu

prsnika, alobunkového karcindému pl'ic, karcinomu prostaty, karcindmu zaltidka, hlavy a krku,
nezallr'ﬁ r9Ce, typ II a III menej diferencovaného karcindmu nosohltanu.

Stawsi peicienti
Na zaklade analyzy farmakokinetiky v tejto skupine pacientov nie su ziadne zvlastne pokyny pre
podévanie lieku.

Pre lie¢bu pacientov 60 a viac roénych docetaxelom v kombinacii s kapecitabinom sa odporuca
zredukovat pociatocnu davku kapecitabinu na 75 % (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
kapecitabinu).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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Pacienti s po¢iatocnym poc¢tom neutrofilov < 1500 buniek/mma3.

Pacienti s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Do Gvahy sa musia vziat’ aj kontraindikacie liekov, ktoré sa kombinuju s docetaxelom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcindéme pl'ic moze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni,
zacinajuc 1 den pred podanim docetaxelu, pokial nie st kontraindikované, znizit’ vyskyt a zavaznost’
retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii. Pri karcinome prps je
odporucanou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 i

pred podanim infizie docetaxelu (pozri Cast’ 4.2). ‘®'

Hematologia \
Najcastejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutropénia. Median Casu, kedy‘@ k najvéacsiemu

poklesu poctu neutrofilov bol 7 dni po podani docetaxelu, ale u pacientov s pr zajucou
intenzivnou chemoterapiou moze byt tento interval kratsi. VSetkym pacient ym sa podava
docetaxel, sa ma Casto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa m podat’ az po zvySeni

poétu neutrofilov na hladinu > 1 500 buniek/mm? (pozri Gast’ 4.2). 0

docetaxelom sa odporaca znizit’ davku v nasledujucich cyklo o vykonat prislusné
symptomatické opatrenia (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov liecenych docetaxelom v kombinécii s ci
v kombinécii s doxorubicinom a cyklofosfamidom
infekcia vyskytli v mensej miere, ak sa paciento
TCF a TAC (karcindm prsnika) sa ma profyla odavat’ G-CSF na znizenie rizika komplikovanej
neutropénie (febrilnd neutropénia, prolongoyanagutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF a TAC sa majt dokladne mo vat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

V pripade tazkej neutropénie ( < 500 buniek/mm’® po&as 7 alebé‘ iQni) pocas cyklu lieCby

a 5-fludruracilom (TCF) a docetaxelom
sa febrilnd neutropénia a neutropenicka
lakticky podaval G-CSF. Pacientom lieCeni

Hypersenzitivne reakcie ?

Pacienti sa maji pozorne sledgxa@ a u nich nevyskytni hypersenzitivne reakcie, najma pocas prvej
a druhej infazie. Hypersenzitivlle geakcie mozu nastat’ v priebehu niekol’kych minit od zaciatku
podavania infuzie docetaxel?xeto maju byt k dispozicii prostriedky na liecbu hypotenzie

a bronchospazmu. Ak s ia hypersenzitivne reakcie, menej zavazné symptomy, ako je
zacervenanie alebo 1 izované kozné reakcie, si nevyzaduju prerusenie liecby. AvSak zavazné
reakcie, ako tazka enzia, bronchospazmus alebo generalizovany exantém/erytém, vyzaduju
okamZité prerugenie liecby docetaxelom a zacatie prislusnej terapie. Pacientom, u ktorych nastala
zavazna hypErs itivna reakcia, sa docetaxel viac nema podavat’.

Kozne¢ 1e

Pogoroval sa lokalizovany kozny erytém na koncatinach (dlane ruk a chodidla na nohach) spolu

] ZMm a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zavazné symptomy ako exantém s naslednou
deskvamaciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu lieCby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

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

Poruchy dychacej sustavy

Zaznamenal sa syndrom akuitnej respiracnej tiesne, intersticialna pneumonia/pneumonitida,
intersticialna choroba pl'tic, pl'icna fibroza a respiracné zlyhanie, ktoré mézu byt spojené s fatalnymi
nasledkami. U pacientov subezne lie¢enych radioterapiou sa zaznamenali pripady radiacne;j
pneumonitidy.




V pripade, Ze sa objavia nové alebo zhorSené pl'icne symptomy, pacienti sa musia starostlivo
sledovat’, okamzite vySetrit’ a prisluSne liecit. Az kym sa nestanovi diagnoza, odporaca sa preruSenie
liecby docetaxelom. VEasné pouzitie podpornych liecebnych opatreni moéze pomoct’ zlepsit’ stav.
Prinos obnovenia lieCby docetaxelom sa musi starostlivo zvazit.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pacienti lie¢eni docetaxelom v monoterapii v davkach 100 mg/m?, ktori maju hladiny sérovych
transaminaz (ALT a/alebo AST) vysSie ako je 1,5-ndsobok ULN v spojeni s hladinou alkalickej
fosfatazy vySou ako 2,5-nasobok ULN, maju vyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich ucinkov
akymi st toxické umrtie, vratane sepsy a gastrointestinalneho krvacania, ktoré moze byt fatalne,
febrilna neutropénia, infekcie, trombocytopénia, stomatitida a asténia.

Preto sa tymto pacientom so zvySenymi hodnotami peceniovych testov (liver function tests, LET
odporti¢a davka 75 mg/m* docetaxelu a hodnoty LFTs sa majt stanovit’ pred za¢atim terapi

kazdym d’al$im cyklom (pozri Cast’ 4.2). ‘®'
A&

Pacientom s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo s hladinami ALT a AST asobok ULN
v spojeni s hladinou alkalickej fosfatazy > 6-nasobok ULN, nie je mozné odporu%y ne znizenie
davky a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom, na lie¢bu pacientov s adeno gémom zaludka, boli
z pivotnej klinickej Studie vyluceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5-ndsobok ULN v
spojeni s hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5-nasobok ULN a hlagiﬁa dirubinu > 1-ndsobok ULN.
Pre tychto pacientov nie je mozné odporucit’ Ziadne zniZovanie @ docetaxel sa nema pouzit’, ak
nie je prisne indikovany. O liecbe docetaxelom v kombinacii gs¥ch indikaciach nie su v skupine
pacientov s poruchou funkcie pecene k dispozicii ziadne inf

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek \'Q
O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obli@ori su lieceni docetaxelom, nie s k dispozicii

7iadne informacie. Q

Nervovy systém
Vyskyt zavaznej periférnej neurotoxicit@vyiaduje zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Kardiotoxicita

U pacientok lie¢enych docetax@l v kombinécii s trastuzumabom sa pozorovalo zlyhavanie srdca,
najmé po chemoterapii obsaljupicej antracykliny (doxorubicin alebo epirubicin). Zlyhavanie moze byt
stredne zavazné az zav ipadne konc¢iace smrt'ou (pozri Cast’ 4.8).

~

Pacientky, ktoré su datkami na liecbu docetaxelom v kombindcii s trastuzumabom, sa maji
podrobit’ zaklageému kardiologickému vysSetreniu. Funkcia srdca sa ma pocas liecby d’alej
monitorovat, (ndp¥, kazdé tri mesiace), aby sa mohli identifikovat’ pacientky s rizikom vzniku srdcove;j
dysfunchﬁac podrobnosti sa uvadza v stihrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

*
PoguchWwoka
U pasiéntov liecenych docetaxelom bol hlaseny cystoidny makularny edém (CME). Pacienti
s poruchou zraku sa musia bezodkladne podrobit’ kompletnému oftalmologickému vySetreniu.
V pripade, Ze je diagnostikovany CME, liecba docetaxelom by sa mala ukoncit’ a zacat prislusna
lieCba (pozri Cast’ 4.8).

Ostatné
U muzov aj u zZien sa maju aplikovat’ antikoncep¢né opatrenia (pozri Cast’ 4.6).

Treba sa vyhnut' sti¢asnému podavaniu docetaxelu so silnymi CYP3A4 inhibitormi (napr.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telitromycin a vorikonazol) (pozri Cast’ 4.5).



DalSie opatrenia pri pouziti v adjuvantnej lie¢be karcindmu prsnika

Komplikovand neutropénia
Pacientkam, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (pretrvavajiica neutropénia, febrilna
neutropénia alebo infekcia) sa ma zvazit’ podanie G-CSF a redukcia davky (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalne reakcie

Symptomy ako je skora abdominalna bolest’ a citlivost, horti¢ka, hnacka s neutropéniou alebo bez nej
moézu byt skorymi prejavmi zavaznej gastrointestinalnej toxicity a musia sa bezodkladne posudit’ a
liecit’.

Kongestivne zlyhavanie srdca

Pocas liecby a v odbobi d’alSicho sledovania sa majli u pacientok monitorovat symptomy
kongestivneho zlyhavania srdca. U pacientok s karcindomom prsnika s pozitivnymi uzlinami L & mi
rezimom TAC sa zvySené riziko CHF preukazalo pocas prvého roka po liecbe (pozri éasl}ﬁé’S 1)

Leukémia \&

U pacientok lie¢enych docetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC), S@sledku rizika

oneskorenej myelodysplazie alebo myeloidnej leukémie vyZzaduje nasledné he gické sledovanie.

Pacientky so 4 a viac pozitivnymi uzlinami \)Q
Ked’Ze prinos zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinafaj nebol pri prezivani bez
ochorenia (disease-free survival, DFS) a celkovom preZzivani (over@ival, OS) statisticky
vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacient\ a viac pozitivnymiuzlinami sa
koncovej analyze Gplne nepreukazal (pozri Cast’ 5.1). %

Starsi pacienti :
K dispozicii st iba obmedzené informacie o pouziti xelu v kombinacii s doxorubicinom
a cyklofosfamidom u pacientov vo veku > 70 rol\

Z poctu 333 pacientov liecenych docetaxelogn ka¥%{lé tri tyzdne v Stadii karcindmu prostaty bolo 209
pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a ientov bolo starS§ich ako 75 rokov. U pacientov
lieCenych docetaxelom kazdé tri tyzdneol vyskyt stivisiacich zmien na nechtoch o > 10 % vyssi

u pacientov vo veku 65 alebo viac rokoWwv porovnani s mlad$imi pacientmi. Vyskyt suvisiacej
hortcky, hnacky, anorexie a pgrifi 0 edému bol o> 10 % vyssi u pacientov vo veku 75 alebo viac
rokov oproti pacientom mladéi@(o 65 rokov.

Z poctu 300 pacientov cientov v Casti Studie fazy III a 79 pacientov v Casti Stadie fazy II)
lieCenych docetaxelq, mbinacii s cisplatinou a 5-fludéruracilom v studii karcinomu zaludka bolo
74 pacientov vo v alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zavaznych
neziaducich ﬁé%v ol vyssi u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi. Vyskyt nasledujucich
neziaducich u¢inkov (vSetkych stupnov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia bol 0 > 10 %
vyssi u padigmtov vo veku 65 alebo viac rokov porovnani s mlad$imi pacientami. Starsi pacienti lieGeni
TCF s\@l ddsledne monitorovat’.

Pomﬁé latky

Tento liek obsahuje 50 % etanolu (alkohol), t.j. az 0,395 g (0,5 ml) v 1 ml.

20 mg/1 ml:
Zodpoveda to 10 ml piva alebo alebo 4 ml vina v 1 ml injek¢nej liekovke.

80 mg/4 ml:
Zodpoveda to 40 ml piva alebo alebo 17 ml vina v 4 ml injek¢nej lickovke.

120 mg/6 ml:
Zodpoveda to 60 ml piva alebo alebo 25 ml vina v 6 ml injek¢nej lickovke.



Je to Skodlivé pre pacientov, ktori sa lie¢ia zo zavislosti od alkoholu.

Je to dolezité zvazit' u gravidnych alebo dojciacich Zien, deti a vysoko rizikovych pacientov ako st
pacienti s poruchami pecene alebo epilepsiou.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku m6ze menit’ G¢inky inych lieCiv.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moZe zhorsit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazali, Ze metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany stibeznym podéyang
latok, ktoré indukuju alebo inhibuju cytochrom P450-3 A alebo sa nim metabolizuju (a teda s
kompetitivnej inhibicie enzymu). Je to napr. cyklosporin, ketokonazol a erytromycin. Ex
potencialne nebezpecenstvo vyznamnej interakcie, preto si sibezna liecba pacientov ty. eCivami
vyzaduje zvySenu opatrnost’.

*

V pripade kombinacie s inhibitormi CYP3A4 sa moze ako dosledok znizeného Xbolizmu Zvysit
vyskyt neziaducich reakcii docetaxelu. Ak nie je mozné vyhnut sa sicasnej Inym CYP3A4
inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nef& , nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, telitromycin a vorikonazol), vyzaduje sa dosledné klinické Sigdovanie a pocas lieCby
sucasne so silnym CYP3A4 inhibitorom mdze byt tiez vhodna upr. avkovania docetaxelu (pozri
Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tiidii so 7 pacientami sti¢asné (Qnie docetaxelu so silnym
inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom vedie k vyznamnému m%'m klirensu docetaxelu o 49 %.

farmakokinetika docetaxelu za
4 a prednizon, ako je zname, indukuje
y ucinok prednizonu na farmakokinetiku

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty sa s
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa metabolizuje
CYP3AA4. Nebol pozorovany ziadny Statisticky
docetaxelu.

Docetaxel sa vyrazne viaze na proteiny >®6). Napriek tomu, Ze sa pripadna interakcia docetaxelu

so subezne podavanymi lie¢ivami in vi icialne neskimala, vizbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s lieCivami pgyie viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytei 1&ylaty, sulfametoxazol a natriumvalproat. Ani podanie

dexametazonu neovplyvnilo vé@ ocetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviiuje vizbu digitoxinu.

Obmedzené udaje z | nekontrolovanej stidie poukazali na interakciu medzi docetaxelom
a karboplatinou. V&ombBinacii s docetaxelom sa klirens karboplatiny zvysil asi o 50 % v porovnani
s hodnotami, které sa predtym zaznamenali u karboplatiny poddvanej v monoterapii.

4.6 Fwita, gravidita a laktacia
)

GQVidl?

Nie dispozicii ziadne udaje o pouziti docetaxelu u gravidnych zien. Stidie in vivo preukazali
embryotoxicky a fetotoxicky ucinok docetaxelu u kralikov a potkanov a u potkanov taktiez znizenie
plodnosti .Docetaxel, rovnako ako ostatné cytotoxické lie¢iva, moze mat’ $kodlivé ucinky na plod, ked’
sa podava pocas gravidity. Preto sa pocas gravidity docetaxel nema podavat’, pokial’ klinicky stav Zeny
nevyzaduje liecbu docetaxelom.

Stbezné podavanie docE , doxorubicinu a cyklofosfamidu neovplyvnilo ich farmakokinetiku.

Zenam vo fertilnom veku lie¢enym docetaxelom sa ma odporacat, aby neotehotneli. Ak by
k otehotneniu doslo, okamzite o tom maju informovat oSetrujiceho lekara

Dojcenie
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Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, ¢i sa vyluuje do materského mlieka. VzhI'adom na
potencialne nebezpecenstvo neziaducich u¢inkov u dojéenych deti, pocas liecby docetaxelom sa ma
dojcenie prerusit’.

Antikoncepcia u muzov a zien
V priebehu terapie sa musi pouzivat’ u¢inna antikoncepcia.

Fertilita

V predklinickych studiach ma docetaxel genotoxické uéinky a moze mat’ vplyv na muzsku fertilitu
(pozri Cast’ 5.3). Preto sa muzom lieCenym docetaxelom odporuca, aby nepocali diet’a pocas liecby a
az do 6 mesiacov po jej ukonceni; odporuca sa vyhl'adat’ odbornti radu ohl'adom konzervacie spermii
pred zacatim liecby.

@
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \
»O
Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ str@'

4.8 Neziaduce ucinky

0\%
Suhrn bezpeénostného profilu pre vSetky indikacie @Q

Neziaduce Gc¢inky, ktoré mozno alebo pravdepodobne stviseli s podé@s'm ocetaxelu sa pozorovali

pacientov, ktorym sapodaval docetaxel v monoterapii v davk o/m’.

258 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v kombin4 oxorubucinom.

406 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v koq@n s cisplatinou.

92 pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinags stuzumabom.

255 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel %inéeii s kapecitabinom.

332 pacientov, ktorym sa podaval docetax ombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce d§inkywsuvisiace s lieCbou).

e 1276 pacientov (744 v TAX 316 a EICAM 9805), ktori dostavali docetaxel v kombinacii
s doxorubicinom a cyklofosfamidom aju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace s
liecbou).

e 744 pacientov, ktorym saﬂ
(uvadzaju sa klinicky vyzna

u:
e 1312 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v monoterap%' v le 100 mg/m” au 121

docetaxel v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom
ziaduce GCinky suvisiace s lieCbou).

e 300 pacientov s ade indmom zaludka (221 pacientov v Casti Studie fazy III a 79 pacientov
v Casti Stadie fazy II m sa podaval docetaxel v kombinécii s cisplatinou a 5-fluéruracilom
(uvadzajt sa klinic%amné neziaduce ucinky suvisiace s liecbou).

e 174 a 251 paciedév s karcinomom hlavy a krku, ktorym sa podaval docetaxel v kombinacii s
cisplatinou a 5 ruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky stvisiace s liecbou).

Tieto,re ksa opisuju pomocou NCI Common Toxicily Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (3.

st eﬁ‘ ; 3. — 4 stupent = G3/4; 4. stupen = G4) a terminov COSTART a MedDRA terminologie.
F;%cie vyskytu sa definuji ako vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); menej Casté

(= 1/1°000, < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé ( < 1/10 000); nezname
(Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané podla klesajucej zavaznosti.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie docetaxelu v monoterapii su: neutropénia (ktora je reverzibilna
a nekumulativna; s medianom ¢asu do poklesu na najnizie hodnoty 7 dni a s medidnom trvania
zévaznej neutropénie ( < 500 buniek/mm’) 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, zvracanie, stomatitida,
hnacka a asténia. Zavaznost’ neziaducich u¢inkov docetaxelu sa moéze zvysit, ked’ sa docetaxel podava
v kombinécii s inymi chemoterapeutickymi lie¢ivami.
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Pre kombinaciu s trastuzumabom sa uvadzaju neziaduce ucinky (vSetky stupne), ktoré sa zaznamenali
vo > 10 %. V porovnani s monoterapiou docetaxelom bol v skupine s kombinaciou s trastuzumabom
zvySeny vyskyt zavaznych neziaducich uc¢inkov (40 % oproti 31 %) a neziaducich ucinkov 4. stupna
(34 % oproti 23 %).

Pre kombinaciu s kapecitabinom sa naj¢astejSie uvadzaji neziaduce G¢inky suvisiace s lieCbou
(=5 %), ktoré sa zaznamenali v klinickom sktSani fazy III u pacientok s karcinomom prsnika,
u ktorych zlyhala antracyklinova lie¢ba (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

U docetaxelu sa ¢asto pozorovali nasledujuce neziaduce reakcie:

Poruchy imunitného systému
Hypersenzitivne reakcie sa vo vSeobecnosti objavili v priebehu niekolkych mintt od zaciatku,
podavania infuzie docetaxelu a zvyc€ajne boli mierne az stredne zdvazné. NajcastejSie zazna mi
symptomami boli zaCervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bol¢
dychavicnost’ a liekova horti¢ka alebo zimnica. Zavazné reakcie sa prejavovali hypote @’/alebo
bronchospazmom alebo generalizovanou vyrazkou/erytémom (pozri Cast’ 4.4).

\6

a 4.4). Mierne az
alebo bolest’ vratane

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyzaduje zniZenie davky (pozri ¢
stredne zavazné neurosenzorické znaky sa prejavuji ako parestézia, dyze
palenia. Neuromotorické prihody sa prejavuju hlavne slabost’ou. 0

sSrmlerne az stredne zavazné.
antémov, hlavne na nohach a rukach

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, va¢Sinou sa hodnoti
Reakcie sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizovan y
(vratane zavazného syndromu ruka-noha), ale aj na 7 tvari ¢i hrudniku, Casto sa spajali so
svrbenim. Exantémy sa vacSinou objavili po uplynu ho tyzdna od podania infuzie docetaxelu.
Menej Casto sa zaznamenali zavazné priznaky a antémy s naslednou deskvamaciou, ktoré
zriedkavo viedli k preruSeniu alebo ukoncenlu docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné
poskodenia nechtov sa niekedy prejavili ak alebo hyperpigmentécia a niekedy ako bolest’

a onycholyza.

nla

4¢Sinou mierne a pozostavali z hyperpigmentacie, zapalu,
ebitidy alebo extravazacie a opuchu zily.

edém a menej Casto pleuralny vypotok, perikardialny vypotok,
ascites a prirastok hmot erlferny edém sa zvyCajne objavuje najskor na dolnych koncatinach
s moznou generali i&mlu s prirastkom telesnej hmotnosti 3 kg alebo viac. Co sa tyka vyskytu
Cl

Celkové poruchy a reakcie v mieste
Reakcie v mieste podania infﬁgie I
sCervenania alebo Vysusenla k e,
Retencia tekutin zahina pe

a zavaznosti je ret kutin kumulativna (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy sﬁh%eiiaducich ucéinkov pri karcindome prsnika pre Taxespira 100 mg/m? v monoterapii

Casté neziaduce
reakcie

Vel'mi ¢asté
neziaduce reakcie

Trie @novych
systémgv podla
Me

Infekcie a nakazy

Menej ¢asté neZiaduce
reakcie

Infekcie (v 5,7 % G3/4; Infekcia spojena
vratane sepsy a s neutropéniou G4 (v

pneumonie, fatalne 4,6 % G3/4)

u 1,7 %)
Poruchy krvi a Neutropénia (v 76,4 % Trombocytopénia (v
lymfatického systému  |G4) 0,2 % G4)

Anémia (v 8,9 % G3/4)
Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (v
5,3 % G3/4)
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Poruchy metabolizmu a |Anorexia

VyZivy

Poruchy nervového Periférna senzoricka

systému neuropatia (v 4,1 %
G3)
Periférna motoricka
neuropatia (v 4 %
G3/4)
Dysgetzia (zavazna
v 0,07 %)

Poruchy srdca a srdcovej

¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej Dyspnoe (zavazna

sustavy, hrudnika a v 2,7 %)

mediastina

Poruchy Stomatitida (v 5,3 %

gastrointestinalneho G3/4)

traktu Hnacka (v 4 % G3/4)
Nauzea (v 4 % G3/4)

Vracanie (v 3 % G3/4)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia

G3/4)

Poruchy nechtov

(zavazné v 2,6 %)
Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Reten '@utin
reakcie v mieste podania (za aé@v 6,5 %)

Asésa (z4vazna

152 %)
olest’

v 1,4 %)

Laboratorne a fun

vysetrenia 6
o5

Vv

Kozné reakcie (v 5,9 %

Arytmia (v 0,7 % G3/4) [Zlyhavanie srdca (v 0,5 %)

Hypotenzia ¢
X\

Hypertenzia
@ida (zavazna
N

Hemoragia

Zapcha (zavazna

v 0,2 %)
Abdominalna bolest’
(zavazna v 1 %)

Gastrointesti r@
krvacanie (zaw%ac
v 0,3 %) O

S

¢
Myalgia (Zévairﬂo
O

Artralgia

Reakcie v mieste
podania infuzie
Nekardialna bolest’ na
hrudniku (zavazna

v 0,4 %)

Vzostup bilirubinu v krvi
G3/4 (<5 %)
Vzostup alkalickej
fosfatazy v krvi G3/4
(<4 %)

Vzostup AST G3/4
(<3 %)

Vzostup ALT G3/4
(<2%)

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri karcindme prsnika pre Taxespira 100 mg/m? v monoterapii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: krvacavé prihody spojené s trombocytopéniou 3. — 4. stupna

Poruchy nervového systéemu
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Udaje o reverzibilite su dostupné asi u 35,3 % pacientov, u ktorych sa rozvinula neurotoxicita po
lie¢be docetaxelom v davke 100 mg/m” v monoterapii. Uéinky spontanne vymizli po¢as 3 mesiacov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: do ukoncenia §tidie bol jeden pripad alopécie ireverzibilny. 73 % koznych reakcii
bolo reverzibilnych v priebehu 21 dni.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Median kumulativnej davky do ukon&enia lie¢by bol vyssi ako 1 000 mg/m* a median Gasu do navratu
(relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdnov (rozmedzie 0 az 42 tyzdiov). U pacientov s premedikaciou
bol nastup stredne zadvaznej a zdvaznej retencie oneskoreny (median kumulativnej davky:

818,9 mg/m”) v porovnani s pacientmi bez premedikacie (median kumulativnej davky: 489,7 mg/m?);

tieto Udaje sa vSak zaznamenali u niektorych pacientov v priebehu prvych liecebnych cyklov., @

Tabul'kovy stihrn neZiaducich uéinkov pri nemalobunkovom karcinéme pl'uc pre Taxesp

/m?

v monoterapii

RN

Triedy organovych systémov
podPa MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 5 %)

Casté&g&@ﬁce reakcie
&

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G4: 54,2 %); \
Anémia (G3/4: 108 %); O\
Trombocytopénia (G4: 1,7 8%

>FeI)rilné neutopénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (nezavazna)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

"4
Periférna senzoric

(@)
@atia
(G3/4: 0,8 %)

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

N4

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Q

Hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nau /4: 3,3 %);
S ida (G3/4: 1,7 %);
canie (G3/4: 0,8 %);

Obstipacia

< ~NDlarea (G3/4: 1,7 %)
Poruchy koZe a podkozného aNJ Alopécia; Zmeny na nechtoch
tkaniva OQ Kozné reakcie (G3/4: 0,8 %) (zavazné: 0,8 %)

Poruchy kostrove;j

N
a syMovej
sustavy a spojivove aniva

Myalgia

Celkov%whﬂ reakcie v
mieste a

*

A\

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

» v 7
Lal rne a funkéné
vysetrenia

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

Tabul'kovy stihrn neZiaducich uéinkov pri karcindéme prsnika pre Taxespira 75 mg/m? v kombindcii s

doxorubicinom

Triedy organovych Vel’mi casté Casté neZiaduce Menej ¢asté neziaduce
systémov podl’a neZiaduce reakcie reakcie reakcie

MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcia (v 7,8 % G3/4)

Poruchy krvi a Neutropénia (v 91,7 %

14




lymfatického systému

4. stupna)

Anémia (v 9,4 % G3/4)
Febrilna neutropénia
Trombocytopénia (v
0,8 % G4)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (v
1,2 % G3/4)

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (v 0,4 %
G3)

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

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Zlyhavanie srdca
Arytmia (nezavazna)

~o

Poruchy ciev

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

Hnacka (v 6,2 % G3/4)
Vracanie (v 5 % G3/4)
Zapcha

Hypotenziggp~/
(%

"
&8

S

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia
Poruchy nechtov
(zavazné v 0,4 %)
Kozné reakcie
(nezavazné)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

3

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Asténia (zavazna
v 8,1 %)
Retencia

te
(zavazna y
Bolest’ 79}

Q‘Reakcie v mieste
0 podania infuzie

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

O

Vzostup bilirubinu

v krvi G3/4 (< 2,5 %)
Vzostup alkalicke;j
fosfatazy v krvi G3/4
(<2,5%)

Vzostup AST G3/4
(<1%)
Vzostup ALT G3/4
(<1%)

R\
NV

Tabulkovy sﬁl&)eiiaducich ucinkov pri nemalobunkovom karcinéme plic pre Taxespira 75 mg/m?

., . K4 .
Vkomblnag%scmplatmou

& 4
Tried anovych VePmi casté Casté neziaduce Menej ¢asté neziaduce
systémev podl'a nezZiaduce reakcie reakcie reakcie
MedDRA

Infekcie a nakazy

Infekcia (v 5,7 %
G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 51,5 %
G4)

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

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného

Hypersenzitivita (v
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systému 2,5 % G3/4)
Poruchy metabolizmu | Anorexia
a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (v 3,7 %
G3)

Periférna motoricka
neuropatia (v 2 %
G3/4)

Poruchy srdca a Arytmia (v 0,7 % Zlyhavanie srdca
srdcovej ¢innosti G3/4)
Poruchy ciev Hypotenzia (v 0,7 %
G3/4) ‘\®

Poruchy Nauzea (v 9,6 % Zapcha ‘ "
gastrointestinalneho G3/4) @.
traktu Vracanie (v 7,6 % 5\&

G3/4) . 6

Hnacka (v 6,4 % \

G3/4)

Stomatitida (v 2 %
G3/4)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia
Poruchy nechtov
(zavazné v 0,7 %)
Kozné reakcie (v
0,2 % G3/4)

‘\O\
O

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Myalgia (z&vazna
v 0,5 %)

&

N
Celkové poruchy a Asténia (zavazna ’(({eakcie v mieste
reakcie v mieste v 9,9 %) 0 podania infuzie
podania Retencia te Bolest’
(zdvazna 0)
Pyre %
G3/4

Laboratorne a

funk¢né vySetrenia E IO

A

Vzostup bilirubinu
v krvi G3/4 (2,1 %)
Vzostup ALT G3/4

(1.3 %)

Vzostup AST G3/4 (0,5 %)
Vzostup alkalickej fosfatazy
v krvi G3/4 (0,3 %)

Tabul'kowy guhrit neZiaducich u¢inkov pri karcinome prsnika pre Taxespira 100 mg/m? v kombinécii s
trastuzu
<
AN

TWrgénovych systémov
podla MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Neutropénia (v 32 % G3/4)
Febrilna neutropénia (vratane
neutropénie spojenej s horuckou a
pouzitim antibiotik) alebo
neutropenicka sepsa

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Anorexia
Psychické poruchy Insomnia
Poruchy nervového systému Parestézia

Dysgetizia

Bolest’ hlavy
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Hypestézia

Poruchy oka Zvysena lakrimacia
Konjunktivitida
Poruchy srdca a srdcovej Zlyhavanie srdca
¢innosti
Poruchy ciev Lymfoedém
Poruchy dychacej ststavy, Epistaxa
hrudnika a mediastina Faryngolaryngealna bolest’
Nazofaryngitida
Dyspnoe
Kasel
Rinorea
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea \Q 5
traktu Hnacka ‘ 0
Vracanie @.
Zapcha \&
Stomatitida . 6
Dyspepsia \
Abdominalna bolest’ ~
Poruchy koze a podkozného Alopécia KU -
tkaniva Erytém \
Vyrizka )
Poruchy nechtov Q O
Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia %
sustavy a spojivového tkaniva Artralgia O
Bolest' v konéatin!gc{?
Bolest’ kosti
Bolest’ chrbta\(b'
Celkové poruchy a reakcie v Asténia Q - Letargia
mieste podania Periférnysgdé
Pyrexi 6

U
aPsliznic
lest’

) Ochorenie podobné chripke
Bolest’ na hrudniku

o Zimnica
Laboratorne a funke * - Zvysenie telesnej hmotnosti
vysetrenia 6

Opis vybrangch feZziaducich ucinkov pri karcindme prsnika pre Taxespira 100 mg/m? v komvinacii s

trastuzu
*

Po c\

srdca a srdcovej ¢innosti:

Symptomatické kardialne zlyh&vanie sa zaznamenalo u 2,2 % pacientov, ktorym sa podaval docetaxel
v kombinécii s trastuzumabom v porovnani s 0 % pacientov lie€enych samotnym docetaxelom.

V skupine s kombinaciou docetaxel plus trastuzumab 64 % pacientov podstupilo predchadzajucu
antracyklinovu adjuvantni liecbu v porovnani s 55 % takychto pacientov v skupine s docetaxelom v

monoterapii.

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Vel'mi casté: U pacientov, ktorym sa podavala kombinécia trastuzumab plus docetaxel sa zvySila
hematologicka toxicita v porovnani s docetaxelom v monoterapii (v 32 % neutropénia 3. — 4. stupiia
oproti 22 %, podl'a NCI-CTC kritérii). Ale je pravdepodobné ze uvedeny fakt sa podcenil, pretoze
docetaxel v monoterapii v davke 100 mg/m? spdsobuje neutropéniu u 97 % pacientov, u 76 % 4.
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stupnia na zaklade najnizSich hodnot krvného obrazu. U pacientov lieCenych kombinaciou trastuzumab
plus docetaxel sa tiez zvysil vyskyt febrilnej neutropénie/neutropenickej sepsy (23 % oproti 17 %
pacientov lieCenych docetaxelom v monoterapii).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich uéinkov pri karcinome prsnika pre Taxespira 75 mg/m? v kombindcii s

kapecitabinom

Triedy organovych systémov
podl’a MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Kandidoza st (v < 1%

G3/4)
Poruchy krvi a lymfatického Neutropénia (v 63 % G3/4) Trombocytopénia (v 3 %
systému Anémia (v 10 % G3/4) G3/4) *

Poruchy metabolizmu a vyzivy

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

Dehydratacia (\‘/ 2 @8/4)

Poruchy nervového systému

Dysgetzia ( < 1 % G3/4)
Parestézia (<1 % G3/4)

Zavrat AK@

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia

Bolest’ hl 1 % G3/4)
Perifé ropatia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Faryngolaryngealna bolest’ (v 2 %
G3/4)

Wv 1 % G3/4)
sel (< 1% G3/4)

pistaxa (<1 % G3/4)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

(v 14 % G3/4) Nauzea (v %

G3/4)
Vracanie (v 4 % G3/; cha (v
1 % G3/4) Abdo ’&' a bolest’ (v

\
P — N
Stomatitida (v 18 % G3/4) W

Bolest’ v hornej Casti brucha
Sucho v ustach

2 % G3/4)
Dyspepsia \
Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia (v EQG3/4) Artralgia (v | Bolest’ v koncatinach
sustavy a spojivového tkaniva 1% @ (<1% G3/4)
Bolest’ chrbta (v 1 % G3/4)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkanivad

G3/4)

g&ia (v 2 % G3/4) Artralgia (v
0
)

Bolest’ v koncatinach
(<1% G3/4)
Bolest chrbta (v 1 % G3/4)

VN
Celkové poruchy a reakci >

mieste podania | l

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

Letargia
Bolest’

Laboratérne a cné Pokles telesnej hmotnosti
vySetreni Vzostup bilirubinu v krvi
) ,}{‘ G3/4 (v 9 %)
K\ &/
%@V\'/ suhrn neziaducich G¢inkov pri karcindme prostaty pre Taxespira 75 mg/m? v kombindcii
s prednisonom alebo prednisolonom

Triedy organovych systémov
podl’a MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Infekcia (v 3,3 % G3/4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (v 32 % G3/4)
Anémia (v 4,9 % G3/4)

Trombocytopénia; (v 0,6 %
G3/4)
Febriln4 neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (v 0,6 %
G3/4)
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (v 0,6 % G3/4)

Poruchy nervového systému

1,2 % G3/4)

Periférna senzoricka neuropatia (v

Peripheral motor neuropathy
(G3/4: 0%)

Dysgeuzia (v 0 % G3/4)

Poruchy oka Zvysena lakrimacia (v 0,6 %
G3/4)

Poruchy srdca a srdcovej Znizenie funkcie lavej

¢innosti komory (v 0,3 % G3/4)

Poruchy dychacej ststavy, Epistaxa (v 0 % G3/4)

hrudnika a mediastina Dyspnoe (v 0,6 % G3/4)
Kasel (v 0 % G3/4)

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea (v 2,4 % G3/4)

traktu

Hnacka (v 1,2 % G3/4)

G3/4)
Vracanie (v 1,2 % G3/4)

Stomatitida/Faryngitida (v 0,9 %

X%,
O
<0

Poruchy koze a podkozného

tkaniva

Alopécia

Poruchy nechtov (nezévazné)

Exfoliaﬁv@}ﬁzka (v0,3 %

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania

Unava (v 3,9 % G3/4)
Retencia tekutin (zavazna
v 0,6 %)

G3/4)

Artr, 0,3 % G3/4)

M&a¥edh (v 0,3 % G3/4)
N

\

Tabul'kovy sthrn neZiaducich G¢inkov pri adjuvantnej lieCife™s.

N
2O
\%

espira 75 mg/m? v kombinacii s

prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX

doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karqir@{
316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — st cNd

aje

\(

Triedy organovych Vel'mi ¢asté neziadyCey ¥ Casté neziaduce Menej ¢asté neziaduce
systémov podl’a reakcie Q reakcie reakcie
MedDRA AQ
Infekcie a nakazy Infekcie (G3/4. 2,4 %);
Neutropgiiigk? infekcia
(GaE8r0)
Poruchy krvi a Neuthopnia (G3/4: 59,2
lymfatického systému | %%
mbocytopénia (G3/4:
=~1,6 %);
0 Febrilna neutropénia
Ca (G3/4:NA))
Poruchy imynitréfio Hypersenzitivita
systému % (G3/4: 0,6 %)
*
A N

Poluchy¥metabolizmu a
vyZi

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového
systému

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

Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0

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

neuropatia (G3/4: <0,1 %) %);

%) Somnolencia
Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: Zvysena lakrimacia

<0.1 %) (G3/4: <0,1 %);

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

)

Arytmia (G3/4: 0,2

Poruchy ciev

Navaly tepla (G3/4: 0,5

Hypotenzia (G3/4: 0

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

Poruchy dychace;j Kasel’ (G3/4: 0%)
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Nauzea (G3/4: 5,0 %); Abdominalna bolest’
gastrointestinalneho Stomatitida (G3/4: 6,0 (G3/4: 0,4 %)

traktu %);

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

Poruchy koze a Alopécia (pretrvavajuca:
podkozného tkaniva <3 %); . @

Kozné poruchy (G3/4: \

0,6 %); ' 0

Zmeny na nechtoch \@'

(G3/4: 0.4 %) ,.\
Poruchy kostrovej a Myalgia (G3/4: 0,7 %); ’\"O
svalovej sustavy a Artralgia (G3/4: 0,2 %) Q
spojivového tkaniva 7,
Reproductive system Amenorea (G3/4: NA)
and breast disorders \\
Celkové poruchy a Asténia (G3/4: 10,0 %); . OV
reakcie v mieste Horucka (G3/4: NA) \
podania Periférny edém (G3/4: (%)

0,2 %) 0O
Laboratérne a funkéné ¢ telesne;
vySetrenia ( tnosti (G3/4: 0

\‘ 0);
Q Pokles telesnej
hmotnosti (G3/4: 0,2
AQ %)
\J

1adjuvantnej lie¢be pre Taxespira 75 mg/m? v kombinécii s
acientok s karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX
AM 9805) 185

Opis vybranych neziaducich uéin
doxorubicinom a cyklofosfami
316) a negativnymi uzlinamij

Poruchy nervového sys Q
V studii karcinomu &Eﬁ s pozitivnymi uzlinami (TAX316) sa v priebehu sledované¢ho obdobia

pretrvavanie perifé enzorickej neuropatie pozorovalo u 10 pacientov spomedzi 84 pacientov s
periférnou sen@kou neuropatiou pri ukon¢eni chemoterapie.

Poruchy&a srdcovej cinnosti

Vv §tﬁﬁ\ 316 sa u 26 pacientov (3,5 %) v ramene TAC au 17 pacientov (2,3 %) v ramene FAC
zaZ? alo kongestivne srdcové zlyhanie. Po vyse 30 diioch liecby sa u vSetkych pacientov s
vynintkou jedného v kazdom ramene diagnostikovalo CHF. Dvaja pacienti v ramene TAC a 4 pacienti
v ramene FAC zomreli na zlyhanie srdca.

V studii GEICAM 9805 sa v priebehu sledovaného obdobia u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TAC au 3
pacientov (0,6 %) v ramene FAC vyvinulo kongestivne srdcové zlyhanie. Dilata¢na kardiomyopatia
spdsobila umrtie u jedného pacienta v ramene TAC.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V stadii TAX316 sa u 687 zo 744 pacientov v ramene TAC a u 645 zo 736 pacientov v ramene FAC
zaznamenala alopécia pretrvavajlica az do sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovaného obdobia (aktualny median ¢asu sledovania 96 mesiacov) sa pretrvavanie
alopécie pozorovalo u 29 pacientov (3,9 %) v ramene TAC a 16 pacientov (2,2 %) v ramene FAC.
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V studii GEICAM 9805 alopécia pretrvavala az do sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10
rokov a 5 mesiacov) a pretrvavanie sa pozorovalo u 49 pacientov (9,2 %) v ramene TAC au 35
pacientov (6,7 %) v ramene FAC. Alopécia stvisiaca so skiiSanym liekom sa vyvinula alebo zhorsila
pocas sledovaného obdobia u 42 pacientov (7,9 %) v ramene TAC a u 30 pacientov (5,8 %) v ramene
FAC.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

V studii TAX316 sa pretrvavanie amenorey v priebehu sledovaného obdobia pozorovalo u 121
pacientov spomedzi 202 pacientov s amenoreou pri ukonceni chemoterapie.

V studii GEICAM 9805 amenorea pretrvavala az do sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10
rokov a 5 mesiacov) a pretrvavanie sa pozorovalo u 18 pacientov (3,4 %) v ramene TACau 5
pacientov (1,0 %) v ramene FAC. . @
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania ) C)\

V stadii TAX316 sa pretrvavanie periférneho edému pozorovalo u 19 pacientov zo 1 19:§ tov s

periférnym edémom v ramene TAC a u 4 pacientov z 23 pacientov s periférnym ed¢ Vv ramene
FAC.

N
V studii GEICAM 9805 sa pretrvavanie lymfedému pozorovalo u 4 z 5 paci%%ramene TACaul
z 2 pacientov v ramene FAC pri ukonceni chemoterapie a neustupilo v prit% sledovaného obdobia
(median casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov). Asténia pretrvavala a%do sledovaného obdobia
(median casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) a pretrvavanie sa @Valo u 12 pacientov (2,3 %)
v ramene TAC au 4 pacientov (0,8 %) v ramene FAC. \

Akutna leukémia / myelodysplasticky syndrom %

Po 10 rokoch sledovania v studii TAX316 bola hldsena leukémia u 4 zo 744 pacientov v
ramene TAC au 1 zo 736 pacientov v ramene FAC. dysplasticky syndrom bol hlaseny u 2 zo
744 pacientov v ramene TAC a u 1 zo 736 pacie amene FAC.

Po 10 rokoch sledovania v studii GEICAM 98 ﬂKryskytla akutna leukémia u 1 z 532 (0,2 %)
pacientov v ramene TAC. Ziadne pripady n mésené u pacientov v ramene FAC. V oboch
sledovanych skupinach sa u ziadneho paci&%nevyskytol myelodysplasticky syndrom.

Neutropenické komplikacie 9

Nasledujuca tabul’ka ukazuje, ge neutropénie stupia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej
infekcie sa znizil u pacientok, o dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEI Stadie.

Neutropenické kompikgeic u pacientok lie¢enych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF
(GEICAM 9805)
Con
hr® S primarnou Bez primarnej
% profylaxiou G-CSF profylaxie G-CSF
N %) (n=111) (n =421
O n (%) n (%)
Neutwbénia (Stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutropénia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekcia 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekcia 2(1,8) 5(1,2)
(Stupen 3-4)

Tabul'kovy stihrn neZiaducich uéinkov pri adenokarcindéme zaludka pre Taxespira 75 mg/m? v
kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom
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Triedy organovych
systémov podla MedDRA
classes

Velmi ¢asté neziaduce
reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Neutropenicka infekcia
Infekcia (v 11,7 % G3/4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Anémia (v 20,9 % G3/4)
Neutropénia (v 83,2 % G3/4)
Trombocytopénia (v 8,8 %
G3/4)

Febriln4 neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (v 1,7 %
G3/4)

.\@

C,

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia (11,7% G3/4)

Poruchy nervového systému

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

NS

Zavrat (v 2,3 %

Periférna mo neuropatia (v

Poruchy oka

1,3%(?’

Poruchy ucha a labyrintu

o

Zvysgna Yakrimacia (v 0 % G3/4)
183knie sluchu (v 0 % G3/4)

Poruchy srdca a srdcovej

*\Arytmia (v 1,0 % G3/4)

¢innosti f\d'

Poruchy gastrointestinalneho | Hnacka (v 19,7 % G3/ N\ Zapcha (v 1,0 % G3/4)

traktu Nauzea (v 16 % G3/K Gastrointestinalna bolest’ (v 1,0 %
Stomatitida (v 28 3/4) G3/4)
Vracanie (v 14 3/4) Ezofagitida/dysfagia/odynofagia (v

0,7 % G3/4)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

) o

Alow 4,0 % G3/4)

O

Svrbiva vyrazka (v 0,7 % G3/4)
Poruchy nechtov (v 0,7 % G3/4)
Exfoliacia koze (v 0 % G3/4)

Celkové poruchy a reakci

mieste podania . l

&

MLetargia (v 19,0 % G3/4)
Pyrexia (v 2,3 % G3/4)
Retencia tekutin
(zavazna/zivot ohrozujuca:
1 %)

o

Opis vy

ch neziaducich uéinkov pri adenokarcindéme zaludka pre Taxespira 75 mg/m? v

komb‘m&s cisplatinou a S-fluéruracilom

POM krvi a lymfatického systému
Febrilna neutropénia sa vyskytla u 17,2 % pacientov a neutropenicka infekcia sa vyskytlau 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 febrilnd neutropénia vyskytla u 15,6 % a neutropenicka infekcia u 12,9 %

pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcinome hlavy a krku pre for Taxespira 75 mg/m? v

kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom
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* Induk¢éna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Velmi ¢asté
neziaduce reakcie

Casté neziaduce
reakcie

Menej casté
neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Infekcia (v 6,3 % G3/4)
Neutropenickd infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
novotvarov (cysty a

polypy)

Nadorova bolest’
(v 0,6 % G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 76,3 %
G3/4)

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

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(nezavazna)

Poruchy metabolizmu
a vyZivy

Anorexia (v 0,6 %
G3/4)

Q(

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzia/Parosmia
Periférna senzoricka
neuropatia (v 0,6 %
G3/4)

Zavrat ;‘\'O\)
)

Poruchy oka

vy krimacia
nktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

4§

AN

§kodenie sluchu

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

O\)

Ischémia myokardu (v
1,7 % G3/4)

Arytmia (v 0,6 %
G3/4)

Poruchy ciev

R
o)

Porucha ciev (v 0,6 %

S G3/4)
Poruchy N v 0,6 % G3/4) | Zapcha
gastrointestinalneho titida (v 4,0 % Ezofagitida/dysfagia/
traktu /4) odynofagia (v 0,6 %
%'Hnaéka (v2,9%G3/4) | G3/4)
0 Vracanie (v 0,6 % Abdominalna bolest’
6 G3/4) Dyspepsia
Gastrointestinalne
* krvacanie (v 0,6 %
* @ G3/4)

Po pkoze a
podkozného tkaniva

Alopécia (v 10,9 %
G3/4)

Svrbiva vyrazka
Sucha koza
Exfoliacia koze (v
0,6 % G3/4)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Myalgia (v 0,6 % G3/4)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Letargia (v 3,4 %
G3/4)

Pyrexia (v 0,6 % G3/4)
Retencia tekutin

Edém
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Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysenie telesnej
hmotnosti

* Indukéné chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 324)

Triedy organovych VePmi ¢asté neZiaduce | Casté neziaduce Menej casté
systémov podla reakcie reakcie neZiaduce reakcie
MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcia (v 3,6 % G3/4) | Neutropenickd infekcia

Benigne a maligne Nadorova bolest’ (v

nadory, vratane
novotvarov (cysty a

polypy)

1,2 % G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 83,5 %
G3/4)

Anémia (v 12,4 %
G3/4)
Trombocytopénia (v
4,0 % G3/4)

Febrilna neutropénia

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

RN

&
Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a vyZivy

Anorexia (v 12,0 %
G3/4)

s“\'U

Poruchy nervového Dysgetizia/Parosmia (v | Zavr 0% G3/4)
systému 0,4 % G3/4) Pegifée motoricka
Periférna senzoricka patia (v 0,4 %
neuropatia (v 1,2 % \‘ 4)
G3/4) S
Poruchy oka N Q Zvysena lakrimacia Konjunktivitida
Poruchy ucha a Poskodenie s@p}v
labyrintu 1,2 % G3/4

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

Ischémia myokardu

Poruchy ciev

Porucha ciev

)
Poruchy )ﬁ (v 13,9 % G3/4) | Dyspepsia (v 0,8 %
gastrointestinalneho matitida (v 20,7 % G3/4)
traktu %TBM) Gastrointestinalna
0 Vracanie (v 8,4 % bolest’ (v 1,2 % G3/4)
6 G3/4) Gastrointestinalne
Hnacka (v 6,8 % G3/4) | krvacanie (v 0,4 %
. Q\{‘ Ezofagitida/dysfagia/ | G3/4)
\ odynofagia (v 12,0 %
v/ G3/4)
Zapcha (v 0,4 % G3/4)
Poruchy koze a Alopécia (v 4,0 % Sucha koza
podkozného tkaniva G3/4) Deskvamacia
Svrbivé vyrazka
Poruchy kostrovej a Myalgia (v 0,4 %
svalovej ststavy a G3/4)
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Letargia (v 4,0 % G3/4) | Celkové poruchy a
reakcie v mieste Pyrexia (v 3,6 % G3/4) | reakcie v mieste
podania Retencia tekutin (v podania

1,2 % G3/4)
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Edém (v 1,2 % G3/4)

Laboratérne a funkéné | ZniZenie telesnej Zvysenie telesnej
vySetrenia hmotnosti hmotnosti

Vyskyt po uvedeni lieku na trh

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

Pripady akuatnej myeloidnej leukémie a myelodysplastického syndromu boli hlasené v stivislosti s
docetaxelom pri pouziti v kombindcii s inymi chemoterapeutikami a/alebo radioterapiou.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zaznamenala sa supresia kostnej drene a d’alSie hematologické neziaduce U¢inky. Zaznamenala sa
diseminovana intravaskularna koagulécia (DIC), Casto spojena so sepsou alebo zlyhanim viacerych

organov. \@
Poruchy imunitného systému 0

Zaznamenali sa niektoré pripady anafylaktického Soku, niekedy s fatalnymi nasledka%@'

Poruchy nervového systému
V suvislosti s podanim docetaxelu sa vyskytli zriedkavé pripady konvulzie aleté 5 chodnej straty
vedomia. Niekedy nastali tieto reakcie pocas infuzie.

Poruchy oka Q

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnych poruch zrqlmp esky, blikajuce svetla,
skotomy), ktoré sa typicky prejavili pocas infazie lieku a v spoj ersenzitivnymi reakciami.
Boli reverzibilné a vymizli po ukonc¢eni infuzie. Zriedkavo sa% menali pripady lakriméacie s
konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie sl analu ustiace do excesivneho
slzenia. U pacientov lieCenych docetaxelom boli hlasgi'@)ady cystoidného makularneho edému

(CME). (b~
Poruchy ucha a labyrintu \
Zaznamenali sa zriedkavé pripady ototoxiciép chy sluchu a/alebo strata sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti O

Zriedkavo sa zaznamenali pripad@u myokardu.
S

Poruchy ciev
Zriedkavo sa zaznamenali y8no¥ne tromboembolické prihody.

Celkové poruchy a q e v mieste podania:

Zriedkavo bol po r rapu zaznamenany ,,recall* fenomén.

Retencia tekuti bola spojena s akutnymi pripadmi oligurie alebo hypotenzie. Zriedkavo bola
zaznamenana del§dratacia a pl'icny edém.

Porue@mtneho systému
Zaw alo sa niekol’ko pripadov anafylaktického Soku, niekedy fatalnych.

Poruchy pecene a zIcovych ciest:
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, niekedy fatalne, najmé u pacientov, ktori uz
predtym mali poruchu funkcie pecene.

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Boli hlasené pripady hyponatriémie, va¢sinou spojené s dehydrataciou, vracanim a pneumoéniou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zaznamenalo sa malo pripadov predavkovania. V stvislosti s predavkovanim docetaxelom nie je
zname ziadne antidotum. V pripade predavkovania sa ma pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom
oddeleni a starostlivo sa mu maju monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno
ocakavat’ exacerbaciu neziaducich u¢inkov. Hlavné komplikacie pri predavkovani st supresia kostnej
drene, periférna neurotoxicita a mukozitida. Pacientovi sa po zisteni predavkovania ma ¢o
najrychlejsie podat’ G-CSF za u¢elom lie¢by. Dalsia lie¢ba, ak je potrebna, méa byt symptomaticka.

, *

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \®
O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 5\@

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, taxany, ATC kod: LO1CD 02 ¢ %

N\
Mechanizmus G¢inku g@
Docetaxel je antineoplasticka latka podporujica zabudovavanie tubulinu d& ilnych mikrotubulov a
braniaca ich depolymerizacii, Co vedie k vyraznému poklesu vol'ného @Jlinu. Vizba docetaxelu na
mikrotubuly nemeni pocet protofilamentov.

O
Pri docetaxele sa ukazalo, Ze in vitro narusuje v bunkach mi@lérnu siet, nevyhnutnu pre vitalne
mitotické a medzifazové bunkové funkcie. O

Farmakodynamické uéinky \'Q

V klonovacich testoch sa zistilo, Ze docetaxel je Nﬁ@cytotoxickjr vo¢i rdznym mySacim a l'udskym
nadorovym bunkovym linidm a voci Cerstvo e nym l'udskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysoké vnuitrobunkové koncentracig s dym bunkovym rezidencnym ¢asom. Navyse sa
zistilo, Ze docetaxel pdsobi na niektoré (ni&ysetky) bunkové linie produkujice nadmerné mnozstvo p-
glykoproteinu kddovaného génom multovej rezistencie. In vivo je docetaxel nezavisly od
davkovacej schémy a ma Siroké spe experimentalnej protinadorovej aktivity voc¢i pokrocilym
mySacim a l'udskym nadorovym t@p antatom.

Klinicka u¢innost’ a bezpeé@

Karcinom prsnika 0%

Taxespira v ko%nacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom: adjuvantna liecba

Pacientkv\%erovatel’n\'/m karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316)
Udaje ticentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Studie podporuju pouzivanie docetaxelu
v a%%u nej lie¢be pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami a KPS > 80
%, eku od 18 do 70 rokov. Po stratifikacii podl’a poétu pozitivnych lymfatickych uzlin (1-3, 4+)
bolo 1491 pacientok randomizovanych na liecbu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m2 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 fludruracil v davke 500 mg/mz a
cyklofosfamid v davke 500 mg/m* (FAC rameno). Oba rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch.
Docetaxel sa podaval ako 1-hodinova infuzia, vSetky ostatné lieky sa podavali ako intraven6zny bolus
v prvy den. G-CSF sa podavala ako sekundarna profylaxia pacientkam, u ktorych sa vyskytla
komplikovana neutropénia (febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo infekcia). Pacientky
v TAC ramene dostavali ako antibioticku profylaxiu ciprofloxacin v davke 500 mg peroralne dvakrat
denne pocas 10 dni od 5.dna kazdého cyklu, alebo ekvivalentnu terapiu. V oboch ramenach dostavali
pacientky s pozitivnymi estrogénovymi a/alebo progesteronovymi receptormi po poslednom cykle
chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov. Adjuvantna radioterapia bola
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aplikovana podl'a smernic prislusnych institticii a bola podana 69 % pacientok, ktoré dostavali TAC a
72 % pacientok, ktoré dostavali FAC. Vykonali sa dve predbezné a jedna koncova analyza. Prva
predbezna analyza sa naplanovala po 3 rokoch odo dna, kedy bola vykonana polovica naboru
pacientov do Stidie. Druha predbezna analyza sa vykonala po zaznamenani celkovo 400 pripadov
DFS, ¢o viedlo k medianu sledovania 55 mesiacov. Koncova analyza sa vykonala po 10-rokoch
sledovania vsetkych pacientov (pokial’ sa nejednalo o DFS pripad alebo neboli skor vyradeni zo
sledovania). Primarnym koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo prezivanie bez ochorenia (DFS) a
sekundarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo celkové prezivanie (OS).

Koncové analyza sa vykonala s aktuadlnym medianom sledovania 96 mesiacov. V ramene TAC sa
preukazalo signifikantne dlhSie prezivanie bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt
relapsov v priebehu 10 rokov sa znizil u pacientok lie¢enych kombinaciou TAC v porovnani s tymi,
ktoré boli lie€ené kombinaciou FAC (39 % oproti 45 %) t.j. absoliitne zniZenie rizika o 6 % (p 5
0,0043). Celkové prezivanie v priebehu 10 rokov bolo taktiez signifikantne vysSSie v ramene
v porovnani s ramenom FAC (76 % oproti 69 %) t.j. absolttne zniZenie rizika smrti 0 7 ¢ ,002).
KedZe prinos zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri DF§

Statisticky vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a

uzlinami sa v koncovej analyze uplne nepreukazal. ‘\

zitivnymi

Celkovo poukazuji vysledky §tidie na pozitivny pomer prinosu a rizika pre@porovnani s FAC.

Analyza pacientok lieCenych TAC, ktoré su rozdelené do podskupin [@1 prospektivne definovanych

hlavnych prognostickych faktorov: N O

PrezZivanie bez ochorenia vé preZivanie
Podskupina Pocet Hazard 95 % IS p= azard 95 % IS p=
pacientok pacientok fratio* Q ratio*
Pocet (5'\0
pozitivnych uzlin \
Celkovo 745 0,72 0,59- ,001 0,70 0,53-0,91/0,008
1-3 467 0,61 0,82/0,0009 0,45 0,29-0,7010,0002
4+ 278 0,83 -1,080,17 0,94 0,66-1,33/0,72
*hazard ratio mensie ako 1 naznfz&ﬁ ombinacia TAC je v porovnani s FAC spojena s dlh§im
prezivanim bez ochorenia a s g:l prezivanim

Pacientky s operovatel’nvméeémom prsnika s negativnymi uzlinami spdsobilé uzivat’
chemoterapiu (GEICAM @

)

V
Udaje z multicentr@rotvorenej, randomizovanej klinickej $tadie podporuju pouZivanie Taxespira
v adjuvantnej ligébe Pacientok s operabilnym karcinomom prsnika s negativnymi uzlinami
spdsobilymi ui% chemoterapiu. 1060 pacientok bolo randomizovanych na liecbu bud TAXOTERE
v davke m podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m*a cyklofosfamide v davke
500 m, 9 pacientok v ramene TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po
kteromWasleduje fludrouracil v davke 500 mg/m: a cyklofosfamid v davke 500 mg/m® (521 pacientok
v IMC FAC), ako adjuvantnt lie¢bu operabilného karcinému prsnika s negativnymi uzlinami s
vysokym rizikom relapsu podla kritérii 1998 St. Gallen (vel'kost tumoru >2 cm a/alebo negativnymi
ER a PR a/alebo vysoky histologicky/nuklearny stupeni (stupeni 2 az 3) a/alebo vek <35 rokov). Oba
rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch. TAXOTERE sa podaval ako 1-hodinova inftzia,
vsetky ostatné lieky sa podavali intravendzne v prvy deil kazdé tri tyZdne. Priméarna profylaxia G-CSF
sa podavala povinne v TAC ramene po randomizovani 230 pacientok. Vyskyt neutropénie, febrilne;
neutropénie a neutropenickej infekcie stuptia 4 sa znizil u pacientok, ktorym sa podavala primarna
profylaxia G-CSF (pozri Cast’ 4.8). V oboch ramenéch 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 stlade s odpori¢aniami zi¢astnenych institicii a bola podana
57,3 % pacientkam, ktoré dostavali TAC a 51,2 % pacientkam, ktoré dostavali FAC.
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Uskutoc€nila sa jedna primarna analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarna analyza sa vykonala
po vySe 5 rokoch sledovania vSetkych pacientok (median ¢asu sledovania 77 mesiacov).
Aktualizovana analyza sa vykonala po 10 rokoch sledovania vsetkych pacientok (median ¢asu
sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) (pokial’ sa nejednalo o DFS pripad alebo neboli skor vyradené zo
sledovania). Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bolo prezivanie bez ochorenia (Disease-
free survival - DFS) a sekundarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo celkové prezivanie
(Overall survival - OS).

Pri mediane ¢asu sledovania 77 mesiacov sa v ramene TAC preukazalo signifikantne dlhsie prezivanie
bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32 % u pacientok liecenych
kombinéciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli lie¢ené kombinaciou FAC (hazard ratio = 0,68; 95 %
IS (0,49-0,93), p = 0,01). Pri mediane casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali pacientky lie¢ené
TAC 16,5 % znizenie rizika relapsu v porovnani s pacientkami lieCenymi FAC (hazard ratio = 0,84,
95 % IS (0,49-0,93), p = 0,1646). Udaje DFS neboli $tatisticky vyznamné, ale stile pozitivne . @
smerujuce v prospech TAC.

Pri mediane ¢asu sledovania 77 mesiacov bolo celkové prezivanie (OS) vys§sie v ramene

znizenim rizika smrti 0 24 % v porovnani s ramenom FAC (hazard ratio = 0,76; 95 % ‘@ 1,26); p
=0,29). Avsak celkové prezivanie nebolo signifikantne rozdielne medzi oboma sku

Pri mediane Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali pacientky lieCené TAC izenie rizika
umrtia v porovnani s pacientkami liecenymi FAC (hazard ratio = 0,91, 95 % Ig@-l ,32)).

Miera prezitia bola 93,7 % v ramene TAC a 91,4 % v ramene FAC v éasovo@ sledovania 8
rokov a v ¢asovom bode sledovania 10 rokov v ramene TAC 91,3 % avr FAC 89 %.

Pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC v porovnani s FAC Zo‘ﬁt Qenen}'/.
Primarna analyza pacientok liecenych TAC, ktoré su rozdelené§ rospektivne definovanych

hlavnych prognostickych faktorov (pri mediane ¢asu sledova esiacov) (pozri nasledovni
tabul’ku):

Analvza $tudie adjuvantnej lie€by pacientok s opera %arcmomom prsnika s negativnymi
uzlinami (,,Intent-to-Treat analyza)

Pocet pacientok v Qezwame bez ochorenia

Rozdelenie skupine TAC Hazard ratio’ 95 % IS
pacientok o

Celkovo 539 LN 068 0,49 — 0,93
Vekova kategoria 1 x| v

< 50 rokov 260 O 0,67 0,43 1,05
> 50 rokov 2700\ 0,67 0.43 — 1,05
Vekova kategoria 2 M

<35 rokov \b@ 0,31 0,11-0,89
> 35 rokov 0‘497 0,73 0,52 -1,01
Stav hormona h

receptorqv

Negati % 195 0,70 0,45-1,10
Pozit 344 0,62 0,40 — 0,97
Vé&Kkost* turmoru

<2c 285 0,69 0,43 - 1,10
>2cm 254 0,68 0,45 —1,04
Histologicky stupen

1. stupen (zahina 64 0,79 0,24 -2,6
nedosiahnutie

stupna)

2. stupen 216 0,77 0,46 -1,3
3. stupeii 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzalny stav

Pre-Menopauzalny 285 0,64 0,40 - 1,00
Post-Menopauzalny | 254 0,72 0,47-1,12
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*hazard ratio (TAC/FAC) mensie ako 1 indikuje, ze TAC je spojené s dlh§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 populacia) a st uvedené nasledovne

Hazard ratio

TAC FAC (TAC/FAQ)
Podskupiny pacientok (n=539) (n=521) | (95% IS) p-hodnota
Spliiajtce relativne
indikacie chemoterapie *
Nie 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 1,459) | 0,4593

(8,4 %) (11,5 %) . @
Ano 48/325 69/294 0,606 (0,42 —0,877) | 0,0072 ~N

(148%) | (23.5%) 1A\
TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid (9
FAC = 5-fluéruracil, doxorubicin a cyklofosfamid \
IS = interval spol’ahlivosti, ER = estrogénovy receptor ‘\6

PR = progesterénovy receptor Q
* ER/PR-negativny alebo 3. stupeii alebo velkost’ tumora > 5 cm @
Pri stanoveni hazard ratio sa pouzival ako faktor Cox proportional ha@model s liecenou skupinou.

Taxespira v monoterapii &go
V skupine pacientok s metastatickym karcinémom prsnika, z @ 26 pacientok bolo po zlyhani
liecby alkylujiicimi latkami alebo 392 pacientok po zlyhan@: y antracyklinmi, sa uskutocnili dve
randomizované komparativne $tadie fazy 111 s doceta odport¢anom rezime davok 100 mg/m’
kazdé tri tyZdne.

U pacientok po zlyhani lie¢by alkylujicimi lat \a porovnaval docetaxel s doxorubicinom

(75 mg/m” kazdé tri tyzdne). U docetaxelu vigrast® pomer odpovedi (52 % oproti 37 %, p = 0,01)

a skratil sa ¢as do odpovede (12 tyzdioy, 23 tyzdiom, p = 0,007), bez vplyvu zostal Cas
celkového prezivania (docetaxel 15 v oproti doxorubicinu 14 mesiacov, p = 0,38) alebo ¢as do
progresie (docetaxel 27 tyzdiov o xorubicinu 23 tyzdnov, p = 0,54). Tri pacientky lieCené
docetaxelom (2 %) ukonc¢ili li retenciu tekutin, zatial’ co 15 pacientok lieCenych
doxorubicinom (9 %) ukoncilQ¥igebu pre kardiotoxicitu (v troch pripadoch nastalo fatalne kongestivne
zlyhanie srdca). 6

U pacientok po zlyh Cby antracyklinmi sa porovnaval docetaxel s kombindciou mitomycinu C

a vinblastinu (12 kazdych 6 tyzditov a 6 mg/m” kazdé 3 tyzdne). U docetaxelu vzrastol pomer
odpovedi (33 % Dgroti 12 %, p < 0,0001), ¢as do progresie sa predizil (19 tyzdiiov oproti 11 tyzdiiom,
p = 0,0004) @ predlzilo sa celkové prezivanie (11 mesiacov oproti 9 mesiacom, p = 0,01).

Poca$ dvoch stadii fazy III bol bezpecnostny profil docetaxelu zhodny s bezpeénostnym
pré€ilon® aky sa pozoroval v stadiach fazy II (pozri Cast 4.8).

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej §tudii fazy I1I sa porovnaval docetaxel v monoterapii

a paklitaxel v lie€be pokrocilého karcindmu prsnika u pacientok, ktorych predchadzajuca lie¢ba mala
obsahovat’ antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientok, ktorym sa podaval bud’
docetaxel v monoterapii v davke 100 mg/m” vo forme 1-hodinovej infazie alebo paklitaxel v davke
175 mg/m* vo forme 3-hodinovej infuzie. Oba rezimy sa podavali kazdé tri tyzdne.

Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatel’a a celkového pomeru odpovedi na lie¢bu (32 %

oproti 25 %, p = 0,10), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie (24,6 tyzdinov oproti 15,6
tyzdnov, p < 0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov, p = 0,03).
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Viac neziaducich ucinkov 3. — 4. stupnia sa pozorovalo pri docetaxele v monoterapii (55,4 %)
v porovnani s paklitaxelom (23,0 %).

Taxespira v kombinacii s doxorubicinom

V jednej velkej randomizovanej $tudii fazy I11, do ktorej bolo zaradenych 429 pacientok

s metastatickou formou choroby bez predchédzajticej lie¢by sa porovnaval doxorubicin (50 mg/m®)

v kombinécii s docetaxelom (75 mg/m’) (skupina AT) s doxorubicinom (60 mg/m®) v kombinacii

s cyklofosfamidom (600 mg/m?) (skupina AC). V obidvoch rezimoch sa licky podavali v 1. dei kazdé
3 tyzZdne.

o Cas do progresie (time to progression, TTP) bol signifikantne vy$i v skupine AT oproti skupine
AC, p=0,0138. Median ¢asu do progresie bol 37,3 tyzdnov (95 % IS: 33,4 —42,1) v skupine
AT a 31,9 tyzdnov (95 % IS: 27,4 — 36,0) v skupine AC. ,

o Celkovy pomer odpovedi (overall response rate, ORR) bol signifikantne vyssi v skup
v porovnani so skupinou AC, p = 0,009. V skupine AT bol ORR 59,3 % (95 % IS: 65 ,9),
kym v skupine AC bol 46,5 % (95 % IS: 39,8 — 53,2). ?b'

V tejto klinickej $tudii sa ukazalo, Ze v skupine AT sa v porovnani so skupinou A
zavazna neutropénia (90 % oproti 68,6 %), febrilna neutropénia (33,3 % oproti{l O\3), infekcia (8 %
oproti 2,4 %), hnacka (7,5 % oproti 1,4 %), asténia (8,5 % oproti 2,4 %) a E 78 % oproti 0 %).

er1e vyskytla

Na druhej strane, v skupine AC sa v porovnani so skupinou AT CastejSie la zavazna anémia
(15,8 % oproti 8,5 %) a navySe sa Castejsie vyskytla zdvazna kardioto@a: ongestivne zlyhavanie
srdca (3,8 % oproti 2,8 %), pokles absolutnej LVEF (left ventricyl 1on fraction, ejekcna frakcia
lavej srdcovej komory) o > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), pokles ¥ tnej LVEF 0 >30 % (6,2 %
oproti 1,1 %). Toxickd smrt’ nastala u jednej pacientky v skup{pe (kongestivne zlyhanie srdca)

a u 4 pacientok v skupine AC (1 na septicky Sok a 3 na konge§f¥ne zlyhanie srdca). Kvalita Zivota

v oboch rezimoch bola podl'a dotaznika EORTC por viadtdlTa a stabilna pocas liecby aj po nej.

Taxespira v kombinacii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa SIQ pri liecbe pacientok s metastatickym
karcindomom prsnika s nadmernou expresio a ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii
metastatického ochorenia. 186 paciento andomlzovanych do skupiny, ktorej sa podéaval
docetaxel (100 mg/m?) s trastuzumab bo bez neho; 60 % pacientok predtym podstipilo
adjuvantni chemoterapiu zaloZeni faantracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol
ucinny u pacientok bez ohl'adus 1 predtym podstapili adjuvantnu lie¢bu antracyklinmi alebo nie.
Hlavnou testovacou metodo sfanovenie HER?2 pozitivity v tejto pivotnej Studii bola
imunohistochémia (imuno emistry, IHC). Maly pocet pacientok bol testovany pouzitim

fluorescencnej hybridizagie ¥ situ (fluorescence in-situ hybridization, FISH). V tejto stadii 87 %
pacientok malo ocho toré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie, ktoré bolo
IHC 3+ a/alebo F I@ozitivne. Vysledky uc€innosti st zhrnuté v nasledujicej tabul’ke:

Paramete % Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel’
n=92 n=94

PomeT vedi 61 % 34 %

(O (50-71) (25-45)

Medidn trvania odpovede 11,4 5,1

(mesiace) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

(95 % IS)

Median TTP (mesiace) 10,6 5,7

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

Median prezivania (mesiace) 30,5 22,17

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

TTP, time to progression = cas do progresie; ,,ne” znamend, ze nemohol byt’ stanoveny alebo sa eSte
nedosiahol.

' Analyza celého stiboru (intent-to-treat)

*Odhadovany median prezivania
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Taxespira v kombindcii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tadie fazy II1
podporuju pouzitie docetaxelu v kombinécii s kapecitabinom na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcinomom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie obsahujticej antracykliny.

V tejto §tudii bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m’

v jednohodinovej intravendznej infuzii kazdé tri tyzdne) 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 tri tyzdne).
Prezivanie bolo lepsie v skupine s kombinaciou docetaxel + kapecitabin (p = 0,0126). Median
prezivania bol 442 dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 352 dni (samotny docetaxel). Celkovy pomer
objektivnych odpovedi v celej randomizovanej populacii (posudok investigatora) bol 41,6 %
(docetaxel + kapecitabin) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p = 0,0058. Cas do progresie och: ia
bol lepsi v rezime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Median ¢asu do progres;j 86
dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 128 dilom (samotny docetaxel). C)

>
Nemalobunkovy karcinom pluc \&
>

Pacienti po predchddzajucej liecbe chemoterapiou s radioterapiou alebo bez n@?

V studii fazy 111 bol u pacientov po predchadzajucej lieCbe Cas do progresie g{, zdiov oproti 7
tyzdiom) a celkové prezivanie signifikantne dlhsie pri liecbe docetaxelo ke 75 mg/m’

v porovnani s ,,Best Supportive Care (BSC)““. Pomer 1-ro¢ného preii\@'a bol taktieZ signifikantne
vyssi pri liecbe docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %).

U pacientov liegenych docetaxelom v davke 75 mg/m” sa v por an BSC pouzilo menej
morfinovych analgetik (p < 0,01), nemorfinovych analgetik ( 1), inych lieCebnych postupov

v stvislosti s ochorenim (p = 0,06) a radioterapia (p < 0,01
Celkovy podiel odpovedi u hodnotite'nych pacientov b % a median trvania odpovede bol 26,1

tyzdnov.

Taxespira v kombinacii s derivatmi platiny u p v bez predchadzajucej chemoterapie

Do stadie fazy III bolo zaradenych 1 218 pagientey s nemalobunkovym karcinomom plic

v neoperovatel'nom stupni I1Ib alebo IV, 70 % alebo viac, bez predchadzajicej chemoterapie,

ktori boli randomizovani na lie¢bu doc lom (T) v davke 75 mg/m” v jednohodinovej infazii,

s bezprostredne podanou cisplatino ) v davke 75 mg/m’ pocas 30 — 60 mintt kazdé tri tyzdne, na

lie¢bu docetaxelom v davke 73m jednohodinovej infizii v kombindcii s karboplatinou (AUC

6 mg/ml.min) poc¢as 30 — 60 mfipup kazdé 3 tyzdne alebo na lie¢bu vinorelbinom (V) v davke

25 mg/m” po&as 6 — 10 min . 8., 15. 2 22. den, s bezprostredne podanou cisplatinou v davke
kujtcich sa kazdé 4 tyzdne.

100 mg/m’ v 1. det cyﬁg
Nasledujuca tabul’l@ dza idaje o prezivani, mediane Casu do progresie, pomere odpovedi pre dve
skupiny §t1'1die.%

®$ TCis VCis Statistickd analyza

n =408 n =404

*

CW rezivanie
(Prin¥rny koncovy

ukazovatel’):
Medién prezivania (mesiace) (11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97.2 % 1S: 0,937; 1,342]*
1-rocné prezivanie (%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95 % IS: -1,1; 12,0]
2-ro¢né prezivanie (%) 21 14 Rozdiel v liecbe: 6,2 %

[95 9% IS: 0,2; 12,3]
Median ¢asu do progresie
(tyzdne): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032

[95 % IS: 0,876; 1,216]
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Celkovy pomer odpovedi (%): 31,6 24.5 Rozdiel v liecbe: 7,1 %

[95 % IS: 0,7; 13,5]
*. Korigované pre viacnasobné porovnavania a upravené na stratifikaciu faktorov (stupen ochorenia
a oblast’ lie¢by), vychadza sa z udajov u hodnotiteI'nych pacientov.

Sekundarne koncové ukazovatele zahfiiaji zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptémov karcinomu pluc (Ilung cancer symptom scale) a zmeny
vykonnostného stavu podl'a Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatel'ov podporuji
vysledky primérnych koncovych ukazovatelov.

Ukazalo sa, ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentna, ale ani mensia
ucinnost’ v porovnani s referen¢nou liecbou kombinéciou Vcis.

Karcinom prostaty

V randomizovanej multicentrickej Studii fazy III sa vyhodnocovala bezpecnost’ a ﬁéinno%axelu

v kombinécii s prednizonom alebo prednizolonom u pacientov s metastatickym karciq@ prostaty

refraktérnym na hormonalnu lie¢bu. Celkovy pocet 1 006 pacientov s KPS > 60 bo

randomizovanych do nasledujucu:h liecebnych skupin:

o docetaxel 75 mg/m* kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch. %

o docetaxel 30 mg/m* podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdiiov, p(&n edovalo 5 cyklov
v 6-tyzdiiovom intervale

o mitoxantrén 12 mg/m” kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch. 9
Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombinacii kontinualne podavan dnizonom alebo
prednizoléonom 5 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktorym sa podaval docetaxel kazdé tri tyzd @reukazalo vyznamne dlh$ie celkové
prezivanie s porovnani s tymi, ktori boli lie¢eni mito onom. PredlZenie prezivania pozorované

v skupine s docetaxelom podavanom tyzdenne neb 1sticky vyznamné v porovnani
s mitoxantrébnom v kontrolnej skupine. Vysledk iska ucinnosti liecby pre skupiny s
docetaxelom oproti kontrolnej skupine su zosu zované v nasledujucej tabulke:
Koncovy ukazovatel Docetax@w’ Docetaxel kazdy Mitoxantron
3 t}’/i%\ tyzden kazdé 3 tyzdne
Pocet pacientov 334 337
Mediédn prezivania (mesiace) 17,4 16,5
95 % IS 0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95 % IS N\ l (0,619-0,936)  (0,747-1,113) |-
p-hodnota’ * 0 0,0094 0,3624 --
Pocet pacientoy, 291 282 300
PSA** pomer @Vedi (%) 45,4 47,9 31,7
95 % IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
-hodn 0,0005 < 0,0001 --
Cet PACTéntov 153 154 157
dpovedi 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 --

1 Stratifikovany log-rank test
*Prah Statistickej vyznamnosti = 0,0175
**PSA, Prostatie-Specific Angigen: Prostaticky Specificky antigén

32



Na zaklade skuto¢nosti, ze pri docetaxele podavanom kazdy tyzden sa ukazal o nieco lepsi
bezpecnostny profil ako pri docetaxele podavanom kazdé 3 tyZzdne, je mozné, Ze niektori pacienti
mozu profitovat’ z liecby docetaxelom podévanej kazdy tyzden.

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

Adenokarciném Zaludka

Uskuto¢nila sa multicentricka, otvorena, randomizovana klinicka $tudia na vyhodnotenie bezpe¢nosti
a ucinnosti docetaxelu v liecbe pacientov s metastatickym adenokarcindmom zaludka, vratane
adenokarcinému gastroezofagealnej junkcie, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lieCenych 445 pacientov s KPS > 70 bud’ docetaxelom (T)

(75 mg/m’ v 1. deft) v kombinacii s cisplatinou (C) (75 mg/m’ v defi 1) a 5-fluéruracilom (F) ,
(750 mg/m’ denne pocas 5 dni) alebo cisplatinou (100 mg/m’ v 1.deft) a 5-fludruracilom (1 Q
denne pocas 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v skupine TCF bola 3 tyzdne a v skupine CF
V skupine TCF bol median poctu cyklov na jedného pacienta 6 (v rozmedzi 1 — 16)
skupinou CF, kde bol median poctu cyklov na jedného pacienta 4 (v rozmedzi 1 — 12JNPh
koncovym ukazovatel'om bol ¢as do progresie (TTP). Znizenie rizika progresie Bt ,1 % a bolo

spojené so Statisticky vyznamne dlh$im TTP (p = 0,0004) v prospech skupin@ elkové

prezivanie bolo taktiez Statisticky vyznamne dlhsie (p = 0,0201) v prospech TCF so zniZenim
rizika mortality 0 22,7 %. Vysledky G¢innosti su zosumarizované v nasled& ] tabulke:

Ucdinnost’ docetaxelu v liebe pacientov s adenokarcindmom 2ah}\db°

Koncovy ukazovatel’ TCF é\" CF

n= 2210 n =224
Medidn TTP (mesiace) 5, 3,7
(95 % 1S) 91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 3
(95 % 1S) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0 0,0004
Medidn prezivania (mesiace) O 9,2 8,6
(95 % IS) Q (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-roény odhad (%) . 18,4 8.8

Hazard ratio C) 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

Celkovy pomer od@CRJrPR) (%) 36,7 25,4
p-hodnota 0,0106

Progresia ocho@a — najlepsia celkova odpoved’ 16,7 25,9
(%0)

*Nes&a\@kany log-rank test
AnaNg# podskupin pacientov podl'a veku, pohlavia a rasy zhodne svedcia v prospech skupiny TCF
v porovnani so skupinou CF.

Aktualizovana analyza prezivania, ktord bola vykonana pocas sledovania s medianom 41,6 mesiacov,
neukdzala Statisticky vyznamny rozdiel — hoci tento bol vzdy v prospech rezimu TCF a tiez ukazala,
ze prinos TCF oproti CF je jasne viditeI'ny medzi 18 a 30 mesiacmi sledovania.

Vo vseobecnosti, zlepSenie kvality Zivota (quality of life, QoL) a klinicky prospech zhodne
poukazovali na zlepSenie v prospech skupiny TCF. Pacienti lieCeni TCF mali o 5 % dlhsi ¢as do
definitivneho zhor$enia 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.
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Karciném hlavy a krku

o Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX323)

Bezpecnost’ a ti¢innost’ docetaxelu v indukénej lieCbe pacientov so skvamocelularnym karcindmom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Stadii
fazy III (TAX323). V tejto stadii bolo 358 pacientov s neoperovate'nym, lokalne pokroc¢ilym SCCHN,
ktorych vykonnostny stav podla WHO bol 0 alebo 1, lie¢enych bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m?,
po ktorom nasledovala cisplatina v ddvke 75 mg/m” a potom 5-fluéruracil v davke 750 mg/m” denne
ako kontinudlna infazia po¢as 5 dni (TPF) alebo cisplatinou v davke 100 mg/m?, po ktorej nasledoval
5-fluéruracil v davke 1 000 mg/m’ (PF) denne pocas 5 dni. Tieto rezimy sa podavali 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 intervale minimalne 4 tyzdne
a maximalne 7 tyzdiov sa pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvam
tyzdnov podla institucionalizovanych smernic. Lokoregionalna liecba radiaciou sa podala b

s konven¢nou frakciou (1,8 Gy — 2,0 Gy jedenkrat denne, 5 dni tyzdenne pri celkovej da¥ke Z 70
Gy) alebo vo forme akcelerovanych/hyperfrakcionovanych rezimochi radioterapie (dvakraf denne,

s minimalnym medzifrakénym intervalom 6 hodin, 5 dni tyZdenne). Celkovo sa odpgfa¢dlo 70 Gy pre
akcelerované rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované schémy. Po chemoterapii Bel#Qperacna resekcia
povolena pred radioterapiou alebo po nej. Pacientom v skupine TPF sa profyla q'y, podavali
antibiotika, a to ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne pocas 10 dni@ tkom podavania

v 5.deni kazdého cyklu, alebo iné ekvivalentna terapia. Primarny koncovy vatel v tejto Stadii,

prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS), bol §tatistiépvﬂnamne dlhsi

(p = 0,0042) v skupine TPF (median PFS: 11,4 mesiacov) v poro 0 skupinou PF (median PFS:
8,3 mesiacov) =, pricom median celkového sledovania bol 33 cov. Median celkového
prezivania (overall survival, OS) bol taktiez Statisticky Vyznar? hsi v prospech skupiny TPF
(median OS: 18,6 mesiacov) v porovnani so skupinou PF ( n OS: 14,5 mesiacov), priCom
redukcia rizika mortality bola 28 %, p = 0,0128. Vyslg\' nnosti st uvedené v nasledujuce;j
tabulke:

Utinnost docetaxelu v indukénej liebe pacie \eoperovatel’n\'/m. lokélne pokro¢ilym SCCHN
analvyza celého suboru - .. Intent-to-Treat®) 0

O

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

. n=177

Median prezivania bez pro esiace) 11,4 8,3

(95 % IS) % (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Upraveny hazard rati 0,70

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

*p-hodnota 0 0,0042

Median preiivz@ (mesiace) 18,6 14,5

(95 % IS (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Hazagd 0,72

93 % (0,56-0,93)

**p ota 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] (%o) 72,3 58,6

(95 % IS) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***p-hodnota 0,006

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

radioterapiu (mesiace) 15,7 11,7

(95 % IS) (13,4-24,0) (10,2-17,4)
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Hazard ratio 0,72

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

**p-hodnota 0,0457

Hazard ratio mensi ako 1 je v prospech kombinacie docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Cox model (uprava vzhl'adom na primarne miesto tumoru, klinické stadia T a N a PSWHO)
**Log-rank test

***Chi-kvadrat test

Parametre kvality Zivota
U pacientov lie¢enych TPF sa zaznamenalo $tatisticky vyznamne mensie zhorSenie ich celkového
zdravotného skore (global health score) v porovnani s tymi pacientmi, ktori boli lieceni PF (p = 0,01,

pri pouziti stupnice EORTC QLQ-C30). @

Parametre klinického prinosu

Specificka §kala vykonnostného stavu pre hlavu a krk (performance status scale for head@
PSS-HN) ur¢ena na meranie zrozumitel'nosti reci, schopnosti jest’ na verejnosti a no QK tavu
stravy bola $tatisticky vyznamne lepSia v prospech TPF v porovnani so skupinou P "K
Median ¢asu do prvého zhorsenia vykonnostného stavu podl'a WHO bol Statistic %mamnej Sie dlhsi
v skupine TPF v porovnani so skupinou PF. Zlepsenie skore intenzity bolesti erapie v oboch
skupinach poukazuje na adekvatnu liecbu bolesti. é

o Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapi 324)

Bezpecnost’ a tcinnost’ docetaxelu v indukenej liecbe pacientov § pokrocilym

skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku (SCCHN) sa Vyh%) vala v randomizovanej,
d

multicentrickej, otvorenej klinickej studii fazy I11 (TAX324 o studii bolo 501 pacientov
s lokéalne pokroc¢ilym SCCHN s vykonnostnym stavom po [a WHO bol 0 alebo 1randomizovanych do

jedného alebo do dvoch skupin. Populécia $tadie poz z pacientov s technicky
neoperovatelnym ochorenim, pacientov s malou r dobnost’ou chirurgickej liecby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovat’ organ. Zhodnotenie % sti a bezpec€nosti sa odrdza iba v koncovych
ukazovatel'och prezivania a uspech zachovani u nebol formalne hodnoteny. Pacientom

v skupine s docetaxelom sa podavala intravegozn 1nfu21a 75 mg/m” docetaxelu (T) v 1. def, po ktorej
nasledovala cisplatina (P) v davke 100 odavana vo forme 30-minutovej az 3-hodinove;j
intravendznej infuzie a potom nasled ontinualna intravendzna infazia 5-fludruracilu (F) v davke
1 000 mg/m*/deti 1. do 4. dta. Cy pakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vsetkym pacientom
bez progresivneho ochorenia protokolu (TPF/CRT) podavala chemoradioterapia (CRT).
Pacientom v komparativnej sa podavala cisplatina (P) v davke 100 mg/m* vo forme 30-
minttovej az 3—hodinove@ noznej infuzie v 1. deii a potom nasledovala kontinualna

intravenozna inflzia S- racilu (F) v davke 1 000 mg/m?/deti od 1. do 5. dta. Cykly sa opakovali
kazdé 3 tyzdne v3 ¢ .Vsetkym pacientom bez progresivneho ochorenia sa podl'a protokolu
(PF/CRT) podéval

zaciatku ného cyklu (od 22. do 56. dita posledného cyklu) sa pacientom v oboch liecebnych
skupi ocas 7 tyzdiov podavala CRT. Pocas radioterapie sa tyzdenne podavala karboplatina
(ASCV ) vo forme jednohodinovej intravendznej infuzie v maximalne 7 davkach. Radiacia sa podala
pomo¥ou vysokovoltazneho zariadenia pouZzitim jednej frakcionacie denne (2 Gy denne, 5 dni
tyzdenne pocas 7 tyzdnov, pri celkovej davke 70 — 72 Gy). Operéciu primarneho miesta ochorenia
a/alebo krku mozno zvazit’ kedykol'vek po ukonc¢eni CRT. Vsetkym pacientomv skupine s
docetaxelom sa profylakticky podavali antibiotika. Primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti v tejto
studii, celkové prezivanie (OS, overall survival), bol vyznamne dlhsi (log-rank test, p = 0,0058)

v rezime s docetaxelom (median OS: 70,6 mesiacov) v porovnani s PT (median OS: 30,1 mesiacov),
pricom redukcia rizika mortality v porovnani s PF bola 30 % (HR = 0,70; 95 % IS = 0,54 —0,90)

s celkovym medidnom sledovania 41,9 mesiacov. Sekundarny koncovy ukazovatel’, PFS, preukazal
29 % redukciu rizika progresie alebo smrti a 22-mesacné zlepSenie medidnu PFS (35,5 mesiacov pre
TPF a 13,1 pre PF). To bolo tiez statisticky vyznamné pri HR 0,71; 95 % IS 0,56 — 0,90; log-rank test
p = 0,004. Vysledky G¢innosti su uvedené v nasledujicej tabul’ke:

Po 1ndul% oterapii s minimalnym intervalom 3 tyzdne podanej najneskor 8 tyzdinov od
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Ucinnost docetaxelu v induk&nej liebe pacientov s lokalne pokro&ilym SCCHN (analyza celého

suboru - .. Intent-to-Treat®)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU n =246
n =255
Median celkového 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 (mesiace) 35,5 13,1 ¢ @
(95 % IS) (19,3-NA) (10,6-20,2) ‘ C)\
Hazard ratio: 0,71 @.
(95 % 1S) (0,56-0,90) \&
**p-hodnota 0,004 R 6
Najlepsia celkova odpoved (CR + PR) na 71,8 642 AN
chemoterapiu (%) (65,8-77,2) (57@
(95 % IS)

***p-hodnota 0,070 K
Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) na liebuv 76,5 N 01,5
studii [chemoterapia +/- chemoradioterapia] (%) (70,8—81,5\ (65,5-77,1)

(95 % IS)
0,209 6

***p-hodnota

Hazard ratio mensi ako 1 je v prospech kombinacie d @e + cisplatina + fluéruracil
*neupraveny log-rank test g(,

**neupraveny log-rank test, neupraveny pre Viacﬁ@é porovnania

***Chi-kvadrat test, neupraveny pre viacnasobge Jorovnania

NA-neaplikovateI'né 0

Pediatricka populacia O
Eurépska agentura pre lieky udelil?:@'nku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Taxespira vo

vSetkych podskupinach pediats pulécie pri karcindme prsnika, nemalobunkovom karcinéme

pluc, karcinéme prostaty, kagcgophe zaltidka, hlavy a krku, nezahiiajace typ 11 a Il mene;j
diferencovan¢ho karciné@yhltanu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
5.2 Farmakok&ké vlastnosti

Absorpcia %

Farmakokingtikasdocetaxelu sa stanovila v §tadiach fazy I u pacientov s tumormi po aplikacii davky
20 az 11 ?. Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a zodpoveda trojkomorovému

farm; tickému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4 mintty, beta 36 mintit a gama 11,1
ho@ tretia faza je Ciastocne dana relativne pomalym vystupom docetaxelu z periférneho
kompdrtmentu.

Distribticia

Po podani davky 100 mg/m2 v jednohodinovej infzii bola dosiahnuta strednd hodnota vrcholu
hladiny v plazme 3,7 pg/ml spolu so zodpovedajucim AUC 4,6 h.pg/ml. Stredna hodnota pre
celotelovy klirens bola 21 I/h/m* a distribuény objem v ustalenom stave 113 1. Rozptyl medzi
jedincami v celotelovom klirense bol zhruba 50 %. Viac ako 95 % docetaxelu sa viaze na plazmatické
proteiny.

Eliminécia

36



U troch pacientov s karcindmom sa uskuto¢nili §tidie s docetaxelom s oznat¢enym uhlikom "*C.
Docetaxel sa vyluéil v priebehu 7 dni mocom a stolicou po oxidac¢nej metabolizacii terciarnej
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu¢ovanie mocom 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.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie

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. . @
o

Porucha funkcie pecene )
U malého poctu pacientov (n = 23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o I'ahke;j @tredne
tazkej poruche funkcie pecene (ALT, AST > 1,5-nasobok ULN spolu s alkalickou fi ou>2,5-
krat ULN) sa znizil celkovy klirens priemerne o 27 % (pozri Cast’ 4.2).

0\
Retencia tekutin @Q

Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkowgeteficiou tekutin. Udaje
tykajuce sa pacientov so zdvaznou retenciou tekutin nie st k dispoziciié

Kombinovana liecba \\’O
&

Doxorubicin
V kombinovanej liecbe docetaxel neovplyvnil klirens d@cinu a plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Stibezné avanie docetaxelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu neovplyvnuje ich farmakokinetil\

Kapecitabin
Stadia fazy I, v ktorej sa sledoval vplyv
nepreukazala ziadny u¢inok kapecitabi
ucinok docetaxelu na farmakokineti

o

abinu na farmakokinetiku docetaxelu a naopak,
farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a AUC) a ziadny
evantného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Klirens docetaxelu v kombiﬁ@nej liecbe s cisplatinou sa podoba klirensu po monoterapii.
Farmakokineticky profi @1 tiny podanej kratko po infuzii docetaxelu sa podoba profilu
pozorovanému po po%amotnej cisplatiny.

Cisplatina a 5-fmoruracil
Kombinované padavanie docetaxelu, cisplatiny a S-fludéruracilu u 12 pacietov so solidnym tumorom
nemalo V{.na farmakokinetiku jednotlivych liekov.

*

P nl)&n a dexametazon
U 4Mpfcientov sa skiimal G¢inok prednizéonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so
Standardnou premedikaciou dexametazoénom.

Prednizon
Nepozoroval sa ziadny u¢inok prednizénu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Preklinické udaje o bezpecnosti
Karcinogénny potencial docetaxelu sa nestudoval.

Ukazalo sa, ze docetaxel je mutagénny v mikronuklearnom teste in vitro a teste chromozémovych
aberacii na bunkach CHO-K1 a v mikronukle4drnom teste in vivo na mysiach. Docetaxel vSak
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neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v sktuske génovej mutacie CHO/HGPRT. Tieto
vysledky st v stlade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce Ucinky na testes zistené v Stadiach toxicity u hlodavcov naznacuju, ze docetaxel moze

zhorsit sam¢iu plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 80

Etanol (bezvody) . @

Monohydrat kyseliny citronove; \
O

6.2 Inkompatibility \&@'

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v éasti’@

6.3  Cas pouzitePnosti KQ)

Neotvorend injek¢nd lickovka 0
24 mesiacov
RO
Po otvoreni injekénej liekovky
Kazda liekovka je na jednorazové pouZitic a ma sa pouzit’ i po otvoreni. Ak sa nepouzije

okamZite, za ¢as a podmienky uchovavania Zodpovedé\' atel’.

Po pridani do infizneho vaku

Z mikrobiologického hl'adiska rozpusteme/zrl mu51 prebiehat’ za kontrolovanych a aseptickych
podmienok a liek sa mé pouzit’ ihned’. Ak uzity okamzite, ¢as a podmienky uchovavania su v
zodpovednosti pouzivatela.

Ak sa docetaxel inflizny roztok p %1 do infazneho vaku podl'a odporucania uchovava pri teplote
do 25 °C, je stabilny po dobu Qh(@ si sa pouzit’ v priebehu 6 hodin (vratane jednohodinove;j
inflzie intravendznym podanl

Okrem toho fyzikélna a dhefpicka stabilita infizneho roztoku pripraveného s infuznym roztokom
chloridu sodného 9 m¥@eal.(0,9 %) alebo 5 % roztokom glukézy v non-PVC vakoch alebo s 5 %
infuznym roztoko Rozy v sklenych fl'asiach bola dokézana az po dobu 48 hodin pri uchovavani
pri teplote 2 °© %8 °C a 6 hodin, ked’ bol uchovavany pri teplote do 25 °C.

Docetaxe*’any roztok je presyteny, preto méze po Case krysStalizovat. Ak sa objavia krystaly,
roztok, s@d nesmie pouzit’ a musi sa zlikvidovat’.

6.4 \pecizilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.4 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z ¢ireho skla (typ I) s chlorbutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom

s plastickym vyklapacim vieCkom.
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20 mg/1 ml obsahuje 1 ml koncentratu.
80 mg/4 ml obsahuje 4 ml koncentratu.
120 mg/6 ml obsahuje 6 ml koncentratu.
Velkost balenia:
Kazda skatul’ka obsahuje 1 injekénu liekovku.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

: N
6.5 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadyanie s liekom C)\

!

Taxespira je antineoplasticka latka a rovnako ako pri inych potencialne toxickych latk @husi
zachovévat pri manipulacii a priprave roztokov. Taxespira opatrnost’ Odporuca sa pg %1 %anie rukavic.
*

Ak sa Taxespira koncentrat alebo infizny roztok dostane do kontaktu s pokoz amzite ju
dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa Taxespira koncentrat alebo infuzn dostane do
kontaktu so sliznicou, okamzite ju dokladne oplachnite vodou.

Priprava pre intravendzne podanie N 00

Preparation of the infusion solution

NEPOUZIVAJTE iné lieky obsahujiice docetaxel sklad sa z 2 injek¢nych liekoviek
(koncentrat a rozpustadlo) s tymto lieckom (Taxespi g/1 ml infazny koncentrat, ktory
obsahuje iba jednu injekénu liekovku). (b

(koncentrat a rozpustadlo) s tymto liekong (TaEespira 80 mg/4 ml infuzny koncentrat, ktory
obsahuje iba jednu injekénu liekovku)

NEPOUZIVAJTE iné lieKy obsahujiice doceﬁ\skladajﬁce sa z 2 injek¢nych liekoviek

NEPOUZIVAJTE iné lieky obsah@e docetaxel skladajtce sa z 2 injekénych liekoviek
(koncentrat a rozpust'adlo) s¢ @ ekom (Taxespira 120 mg/6 ml infazny koncentrat, ktory
obsahuje iba jednu injekénu feovku).

Taxespira infizny ko t neyZaduje Ziadne predchadzajice riedenie s rozpust'adlom a je
pripraveny na pridq o0 inflizneho roztoku

Kazda inj ekéné@kov a je na jednorazové pouzitie a ma sa pouzit’ okamzite..

Ak st inj &ﬁ‘liekovky uloZené v chladnicke, pred pouzitim Taxespira infuzny koncentrat nechajte
poiad@ ozstvo liekoviek stat’ 5 minut pri teplote do 25 °C.

Moze#yt potrebné pouzit’ viac ako jednu injek¢énu lickovku Taxespira na dosiahnutie poZadovanej
davky pre jedného pacienta. Asepticky odoberte pozadované mnoZzstvo Docetaxelu Hospira UK
Limited infuzneho koncentratu s pouzitim kalibrovane;j striekacky s upevnenou ihlou 21G.

V injekénej liekovke Docetaxelu Hospira UK Limited 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml and 120 mg/6 ml
je obsah docetaxelu 20 mg/ml.
Pozadovany objem Docetaxelu Hospira UK Limited infuzneho koncentratu musi byt aplikovany

jednou injekciou (jeden vpich) do 250 ml infazneho vaku alebo fl'aSe obsahujticej bud’ 5 %-ny roztok
glukozy alebo 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného roztoku na infuziu.
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Ak je pozadovana davka docetaxelu vyssia ako 190 mg, pouzite va¢si objem infizneho vaku alebo
flase tak, aby nebola prekroc¢ena koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

Rucne premiesajte inflizny vak alebo fl'asku kyvavym pohybom.

Pripraveny infizny vak s roztokom sa ma pacientovi podat’ do 6 hodin vo forme jednohodinove;j
infuzie pri izbovej teplote (do 25 °C).

Rovnako ako pri vSetkych parenteralnych liekoch sa infizny roztok docetaxelu musi pred pouzitim
vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujuce zrazeniny sa musia znehodnotit’.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi

poziadavkami. 0\@

'
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII @*

Hospira UK Limited ‘\6

Horizon, Q
Honey Lane,

Hurley, Kz
Maidenhead, 0

SL6 6RJ

United Kingdom \\'O

8. REGISTRACNE CIiSLA \?()
EU/1/15/1017/001 \(b
EU/1/15/1017/002

EU/1/15/1017/003 0

9, DATUM PRVEJ REGIS IE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

")
Déatum prvej registracie: 28 6@9 2015

10. DATUM E TEXTU

Podrobné infor%ie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdopskej agentary pre lieky

http://www.Erna. ropa.eu.
N\

*

A%
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VYROBCOVIA ZDPOVEDNI ZA UVOINENI “&{ZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA ’@JUCE SA
VYDAJA A POUZITIA %

DALSIE PODMIENKY A POZ AQ@Y REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OB @ENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCIN POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Spojené kralovstvo

Hospira Enterprises B.V.

Randstad 22-11 . @
NL-1316 BN Almere N
Holandsko 0

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpiso;@@%zri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). %

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVI@ STRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bez ti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi pesjodi®ky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
sulade s poziadavkami stanovenymi v z referencnych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smerpi 01/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom

portali pre lieky.
+-Q
@)

D. PODMIENKY A BMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANI%

o Plan rladen ik (RMP)

Drzitel r %a o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st ne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokufi Q&le a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

AlMovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizéacie rizika).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Taxespira 20 mg/1 ml infizny koncentrat

docetaxel
v X
2. LIECIVO  C
Kazdy 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu (vo forme trihydratu). \$
. \6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %Q

Pomocené latky: polysorbat 80, etanol (bezvody), monohydrat kyselir%itr novej

e
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Cn

O~
Infazny koncentrat \'Q

1 injekéna liekovka \(b'
Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIA ~N\J'

Na vnutrozilové pouzitie.
Pripraveny na priame pridani @ﬁzneho roztoku.
Pred pouZitim si preéitajte pi informaciu pre pouzivatela.

\IO

6. SPECIALNE YZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAH Ti

Uchovév@@imo dohl'adu a dosahu deti.

X%

| 7. \JUAE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Injekéna liekovka na jednorazové pouzitie.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII &
A

!
Hospira UK Limited @.
Hurley, 5\&
SL6 6R &
Spojené kralovstvo Q\
12. REGISTRACNE CiSLO K

\

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml injekéna liekovka x 1 injekéna | (Qi

13. CISLO VYROBNEJ SARZE N7

N
C. sarze Q\(b'

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODL, SOBU VYDAJA

\ Y4
Vvdaj lieku je viazany na lekarsk Qis.
ydaj ] \ ) @ p

O

| 15. POKYNY NA P(]U&iE |

S

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME \

Zdévodn%ﬁeuvédzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

*

v
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Taxespira 80 mg/4 ml infuzny koncentrat

docetaxel
2.  LIECIVO *Q\
p R\
Kazdy 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu (vo forme trihydratu). KQ
OA \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK g =

Pomocené latky: polysorbat 80, etanol (bezvody), monohydrat kyseliny ci&ej

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %\

Infazny koncentrat O

1 injekéna liekovka \(b'

L Q)
5. SPOSOB A CESTA PODANIA N
\
Na vnutrozilové pouzitie. O
Pripraveny na priame pridanie do } ¢ho roztoku.
Pred pouzitim si precitajte pis informaciu pre pouzivatel'a.

f\Q

6. SPECIALNEQPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU i&f

Uchovévajte rr@ dohl'adu a dosahu deti.

® 4
| 7. &SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Injekéna liekovka na jednorazové pouzitie.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Hospira UK Limited ¢ @
Hurley, \

!
SL6 6RJ @,
Spojené kralovstvo \

12. REGISTRACNE CiSLO ,,Q)

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml injekéna liekovka x 1 injekéna liekovkaéK

O g >
13. CISLO VYROBNEJ SARZE Ca
>4
C. sarze \'QO
A\
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SP VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky pred@é

SO

| 15. POKYNY NA POUZH#RC/

N

| 16. INFORMACRE@&AILLOVOM PISME

Zdovodnenie n%&’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
’\@
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Taxespira 120 mg/6 ml infuzny koncentrat

docetaxel
2.  LIECIVO *Q\
p G\
Kazdy 1 ml of koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu (vo forme trihydratu). KQ
OA \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK g =

Pomocené latky: polysorbat 80, etanol (bezvody), monohydrat kyseliny ci&ej

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH %\

Infazny koncentrat O

1 injekéna liekovka \(b'

L Q)
5. SPOSOB A CESTA PODANIA N
\
Na vnutrozilové pouzitie. O
Pripraveny na priame pridanie do } ¢ho roztoku.
Pred pouzitim si precitajte pis informaciu pre pouzivatel'a.

f\Q

6. SPECIALNEQPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU i&f

Uchovévajte rr@ dohl'adu a dosahu deti.

® 4
| 7. &SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Injekéna liekovka na jednorazové pouzitie.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Hospira UK Limited ¢ @
Hurley, \

!
SL6 6RJ @,
Spojené kralovstvo \

12. REGISTRACNE CiSLO ,,Q)

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml injekéna liekovka x 1 injek¢na liekox@K

O g >
13. CISLO VYROBNEJ SARZE Ca
>4
C. sarze \'QO
A\
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SP VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky pred@é

SO

| 15. POKYNY NA POUZH#RC/

N

| 16. INFORMACRE@&AILLOVOM PISME

Zdovodnenie n%&’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
’\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Taxespira 20 mg/1 ml infuzny koncentrat
docetaxel
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA . C
| | WO
| 3. DATUM EXSPIRACIE +&n"
N\~
EXP K@
4. CISLO VYROBNEJ SARZE . 0‘
. \J

Lot %

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEM ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg/1 ml Q\U
)

(20 mg/ml) O

o0

6. INE 4~

)

QV
O
N

%)
XD
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Taxespira 80 mg/4 ml infuzny koncentrat
docetaxel
Lv.

[2. SPOSOB PODAVANIA N

!
| 3. DATUM EXSPIRACIE \<Z

EXP (@Q

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

6}
Lot é\'

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@A‘ LEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A
80 mg/4 ml

(20 mg/ml) QQ

6. INE +Q
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Taxespira 120 mg/6 ml infuzny koncentrat
docetaxel
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA N\
‘ A
| 3. DATUM EXSPIRACIE ‘\é
- -
EXP Q\(O
<

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

6}
Lot é\'

NG

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@XLEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
120 mg/6 ml

(20 mg/ml) QQ

6. INE +Q
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Taxespira 20 mg/1 ml infizny koncentrat
Taxespira 80 mg/4 ml infizny koncentrat
Taxespira 120 mg/6 ml infuzny koncentrat

docetaxel

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekar

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j i cii
pre pouzivatel’a. Pozri cast’ 4. ‘@0

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete: 5\&
Co je Taxespira a na ¢o sa pouziva ) %

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Taxespira Q
Ako pouzivat’ Taxespira @

1

2

3.

4. Mozné vedlajsie ucinky
5

6

Ako uchovavat’ Taxespira 0

Obsah balenia a d’alSie informacie . O
1. Co je Taxespira a na ¢o sa pouZiva O
Nézov lieku je Taxespira. Jeho bezne pouzivany na docetaxel. Docetaxel je latka izolovana z
ihli¢ia tisu. Docetaxel patri do skupiny protinado lie¢iv, nazyvanych taxany.

(nemalobunkovy karciném pl'ic), karcineé rostaty, karcinomu zaludka alebo karcinomu hlavy a

krku:

e Skorej rakoviny prsnika s posti ymi lymfatickymi uzlinami alebo bez; Taxespira sa pouziva
v kombinacii s doxorubici\'t) klofosfamidom.

e Pokrocilej rakoviny prsnijea,Edxespira sa pouziva bud’ samotny alebo v kombinacii
s doxorubicinom, kap&ﬁnom alebo trastuzumabom.

e Specialnych foriemy fake¥iny plic (nemalobunkova rakovina plic); Taxespira sa pouZiva bud’
samotny alebo v nacii s cisplatinou.

e Rakoviny prosta axespira sa pouziva v kombindcii s prednizonom alebo prednizolénom.
e Rakoviny zaf§ka; ak sa rakovina rozsiruje, Taxespira sa pouziva v kombinacii s cisplatinou a 5-

Lekar predpisuje Taxespira na liecbu karcin$u gsnika, S$pecialnych foriem karcinému pluc

fluérutgdilom.
e Rak hlavy a krku; Taxespira sa pouziva v kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom.
2. 20 potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dcetaxel Hospira UK Limited

Nepouzivajte Taxespira

- ak ste alergicky na docetaxel alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate zniZeny pocet bielych krviniek

- ak mate zdvazné ochorenie pecene.

Upozornenia a opatrenia

Pred kazdou lie¢bou s Docetaxelom Hospira UK Limited vam urobia krvné testy, aby sa zistilo, ¢i
mate dost’ velky pocet krviniek a dostatocnt funkciu pecene. V pripade portch bielych krviniek
mozete dostat” horucku alebo infekcie, ktoré s takymito poruchami suvisia.
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Ak mate problémy so zrakom, povedzte to svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre. V pripade, ze mate problémy so zrakom, najmé rozmazané videnie, okamzite vam
budl musiet’ vysetrit’ o¢i a zrak.

Ak sa u vas objavia akutne alebo zhorSujuce sa tazkosti s pl'icami (hortucka, dychavi¢nost” alebo
kasel’), ihned’ to, prosim, povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Vas lekar
moze vasu liecbu okamzite ukoncit’.

Poziadaju vas, aby ste jeden den pred podanim Docetaxelu Hospira UK Limited absolvovali
premedikaciu pozostavajucu z peroralnych kortikosteroidov ako je dexametazon a pokracovali v nej
eSte jeden alebo dva dni po podani Taxespira. Minimalizuju sa tym uré¢ité neziaduce uc¢inky, ktoré
mozu nastat’ po infuzii Docetaxelu Hospira UK Limited, najmai alergické reakcie a zadrziavanie
tekutin (opuch ruk, ndh, ramien alebo prirastok hmotnosti).

Pocas liecby mézete dostat’ d’alsie lieky na udrziavanie poc¢tu krviniek.

Taxespira obsahuje alkohol. Porad’te sa so svojim lekarom, ak trpite alkoholizmom alebo poéko@m
pecene. Precitajte si tiez Cast’,,Taxespira obsahuje etanol (alkohol)* uvedent niZsie. C)\

!
Iné lieky a Taxespira @'
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alsie lieky, vratane liekov, kto ydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocnfGgeffih lekarnikovi. Je
to preto, Ze Taxespira alebo iny liek nemusi G¢inkovat’ tak, ako sa o¢akavalo a @
pravdepodobnost’ vyskytu vedlajSieho ti€inku. @

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ a
Predtym ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svoj in& ]6 .
Taxespira sa NESMIE podavat’, ak ste tehotna, pokial nie je 1@1 uréeny presne tento druh lieCby.

Pocas liecby tymto liekom nesmiete otehotniet’ a musit vat’ u¢innu antikoncepciu, pretoze
Taxespira mbze byt’ Skodlivy pre plod. Ak v priebehyhiedby otehotniete, okamzite informujte o tom

svojho lekara. \6
Pocas liecby s Docetaxelom Hospira UK Limi miete dojcit’.
Ak ste muz a lieCite sa Docetaxelom Hospirg, odfQrtca sa, aby ste nesplodili potomka pocas lieCby

a do 6 mesiacov po liecbe a odporuci sa by ste si zistili informacie ohl'adom konzervacie
spermii, pretoze existuje moznost’ ne§ neplodnosti sposobenej liecbou docetaxelom.
nost

Docetaxel sa moze menit’ muz

Vedenie vozidiel a obsluha@bjov

Neuskutocnili sa zia ndie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Taxespira 0bs®je alkohol

Tento lie \ksehuje 50 % etanolu (alkohol), ), t.j. 0,395 g (0,5 ml) v ml, ¢o zodpoveda 10 ml piva

alebo® ina v 1 ml injek¢nej liekovke, 40 ml piva alebo 17 ml vina v 4 ml injekénej liekovke alebo
1 piva alebo 25 ml vina v 6 ml injek¢nej liekovke.

Je to skodlivé pre pacietov, ktori sa liecia zo zavislosti od alkoholu

Je to ddlezité zvazit' u tehotnych alebo dojc¢iacich Zien, deti a vysoko rizikovych pacientov, ako st

pacienti s poruchami pecene alebo epilepsiou.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze menit’ u¢inky inych lie¢iv.

Mnozstvo alkoholu v lieku méze oslabit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Taxespira
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Taxespira vam bude podavat’ kvalifikovany onkolog.

Zvycajna davka
Davka zavisi od vasej telesnej hmotnosti a celkového stavu. Vas lekar vam vypocita plochu povrchu
tela (m?) a uréi davku, ktort mate dostat’.

Sposob a cesta podania
Taxespira vam podaju infaziou do Zily (vnatrozilovym podanim). Infazia trva priblizne hodinu, poc¢as
ktorej zostanete v nemocnici.
Frekvencia podavania

N
Zvycajne dostanete davku jeden raz za 3 tyzdne. C)\
Podrla vysledkov krvnych testov, vasho celkového stavu a odpovede na Taxespira vam @ﬁci lekar
moze zmenit’ davku a frekvenciu davkovania. Svojho lekara informujte najmé v pri k mate
hnacku, bolest’ v tstach, pocit znizenej citlivosti alebo pocit pichania §pendlikmi‘\ 1, horucku a
dajte mu vysledky vasich krvnych testov. Tato informacia mu umozni rozhodn%nie je potrebné

znizit davku. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto li@ edzte to svojmu
lekérovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

4. Moiné vedlajsie atinky ;@
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ Vedl’a@nky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vas lekar vas bude o nich informovat’ a vysvetli Vé cidlne rizika a prospech liecby.

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky pri pod amotného Taxespira su: pokles poc¢tu ¢ervenych
alebo bielych krviniek, vypadavanie vlasov 60 §ia), nevol'nost’, vracanie, bolest’ v tstach, hnacka a

unava.
Zavaznost neziaducich ucinkov pri taxele Hospira UK Limited sa m6ze zvysit', ked’ sa Taxespira
podava v kombindcii s inymi che rapeutikami.

Alergické reakcie pocas in nemocnici (postihuji viac ako 1 z 10 0s6b):

. sCervenanie, koz akc1e, svrbenie

o tlak na hrudpikr¢azkosti pri dychani

. horucka al8Qo)rimnica

o bolest’lﬁta

o i y tlak.

Mobzu s nut’ eSte zavaznejsie reakcie.
*

N%)?Xény personal bude pocas liecby vas stav pozorne sledovat’. Ak pocitite niektory z tychto
ucink®v, okamzite ich informujte.

V obdobi medzi infuziami Docetaxelu Hospira UK Limited sa mozu vyskytnat’ nasledujuce vedl'ajsie
ucinky, ktorych frekvencia sa méze lisit’ v zavislosti od kombinacie lieCiv, ktor dostavate.

Velmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

. infekcie, pokles poctu cervenych krviniek (anémia) alebo bielych krviniek (st délezité v boji
proti infekcii) a krvnych dosticiek
hortcka. Ak pocitite zvySenu teplotu, okamzite sa musite skontaktovat’ so svojim lekarom.

. alergické reakcie, ktoré st uvedené vyssie
strata chuti do jedla (anorexia)

57



nespavost’

pocit zniZenej citlivosti alebo pichania, &i bolesti kibov alebo svalov

bolest’ hlavy

zmeny vo vnimani chuti

zapal oka alebo nadmerné slzenie oka

opuch spdsobeny nespravnym odtokom lymfy

tazkosti pri dychani

vytok z nosa, zapal hrdla a nosa, kasel

krvacanie z nosa

bolest’ v tstach

zalidocné tazkosti vratane nevol'nosti, vracania a hnacky, zapcha

bolest’ brucha

traviace tazkosti ‘\@
strata vlasov (vo vicSine pripadov sa normalny rast vlasov opat’ obnovi) 0
sCervenanie a opuch dlani na rukach a chodidlach na nohach, ¢o moéze viest k od, @niu koze
(to sa moze objavit’ na rukach, tvari alebo na tele) \
zmena farby nechtov a ich oddel'ovanie ¢ %

bolest’ svalov, bolest’ chrbta alebo kosti Q

zmena alebo vynechanie menstruacie @

2vysené potenie rik, chodidiel, noh Q

unava alebo priznaky podobné chripke 0

narast alebo Ubytok telesnej hmotnosti. ;\\'O

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob): %
kandidoza ust O
dehydratacia Q
zavraty (5'\»
porucha sluchu \

pokles krvného tlaku, nepravidelny aleb@hly tep srdca
zlyhanie srdca

zapal pazeraka

suchost’ v tstach QO

bolest a tazkosti pri prejﬂt@

krvacanie

vzostup pecenovych @Smov (vyZaduje si pravidelné krvné testy)

Menej casté (méitﬁaﬁ menej ako 1 zo 100 osob):

e 6 o o o o o o o o .O<

e mdloby

e v mieste vprehu kozné reakcie

o flebitjdg (zapdl zil) alebo potenie zapal hrubého Ereva, tenkého ¢reva; perforacia creva
%er\ie)

(pre
. k}\ azeniny.

N ez\nl4-e (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

. intersticialna choroba pl'ic (zapal pl'ic spésobujuici kasel’ a tazkosti s dychanim. Zapal pl'ic sa
moze tieZ vyvinut, ked’ sa lie¢ba docetaxelom pouziva sucasne s radioterapiou)

pneumonia (infekcia plic)

plicna fibréza (zjazvenie a zhrubnutie pluc s dychavi¢nost'ou)

rozmazané videnie v dosledku opuchu sietnice oka (cystoidny makularny edém)

pokles sodika v krvi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ui¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
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pouzivatela. Vedl'ajSie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ti€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Taxespira

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na Stitku. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek uchovavajte pri teplote do 25 °C. . @
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. ) C)\

Pouzite injekénu liekovku ihned’ po otvoreni. Ak sa nepouzije okamzite, Cas a podmig@
uchovéavania st v zodpovednosti uzivatel’a.

2
Z mikrobiologického hl'adiska rekonstiticia/zriedenie musi prebiehat’ za kontr}'/ch a aseptickych

podmienok. KQ

Liek pouzite bezprostredne po pridani do infuzneho vaku. Ak sa nepauzije okamzite, Cas a podmienky
uchovavania s v zodpovednosti uzivatel’a a nema sa prekrocit’ dgﬂ@ din pri teplote do 25 °C,
vratane jednej hodinovej infiizie pacientovi.

Fyzikalna a chemicka stabilita infizneho roztoku priprave@ podl'a odporacani bola preukdzana v
non-PVC vakoch az po dobu 48 hodin pri uchovavanips t8plote 2 az 8 °C.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z li%ﬂ ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie infm@@

Co Taxespira obsahuje JC)Q

- Liecivo je docetaxel (@\e trihydratu). Kazdy ml infizneho koncentratu obsahuje 20 mg
d

docetaxelu (vo fo% ratu).

20 mg/1 ml
Jedna inj ekéné@ovka s obsahom 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

80 mg/4
Jedna na lickovka s obsahom 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu.

120 n1g/6 ml
Jedna injekéna liekovka s obsahom 6 ml koncentratu obsahuje 120 mg docetaxelu.

- Dalsie zlozky st polysorbat 80, etanol (bezvody) a monohydrat kyseliny citronove;.

AKo vyzera Taxespira a obsah balenia

Taxespira infazny koncentrat je matny, zIty az hnedozlty roztok dodavany v sklenych injekénych
liekovkach.
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Injekéné liekovky s obsahom 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml a 120 mg/6 ml st dostupné v baleniach
obsahujucich 1 injekénu liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ Spojené kralovstvo ‘\Q
Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drii‘ebg)
rozhodnutia o registracii: g\g

AT /DE BE /LX/NL . 6
Hospira Deutschland GmbH Hospira Benelux BVB Q
Tel: +49 (0) 8943 77770 Tél/Tel: +3232319
BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/ CY Q

MT /PL/RO/SI/SK /UK Pharmace ﬁc@ ing Co Ltd

Hospira UK Limited Tel: 2465
Tel: +44 (0) 1926 820820 O

DK/FI/IS/NO/SE @
Hospira Nordic AB % ira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: + 46 (0) 8 672 85 00 .

Q el: + 34 914847100

O IT

FR Q
Hospira France J @ Hospira Italia Srl
Tél: + 33 (0) 1 40 83 82 00 0 Tel: + 39 0812405912

PT Q
Hospira Portugal Ld O
Tel: + 351 214857

%

Této.pi@h’ informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Po ¢ informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtce informacie su urcené iba pre zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA P,OUZITIE DOCETAXELU HOSPIRA UK LIMITED 20 mg/1 ml INFUZNEHO
KONCENTRATU

Je dolezité, aby ste si pred pripravou Taxespira infuizneho koncentrdtu pozorne precitali cely obsah
tohto navodu.
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Odportcania na bezpe¢nu manipuldciu
Docetaxel je antineoplasticka latka a rovnako ako pri inych potencialne toxickych latkach, je potrebna
zvySend opatrnost’ pri jej priprave a manipulacii s iou. Odporuca sa pouzivat’ ochranné rukavice.

Ak sa Taxespira koncentrat alebo infizny roztok dostane do styku s pokozkou, ihned’ dokladne umyte
postihnuté miesto vodou a mydlom. Ak déjde ku kontaktu so sliznicami, ihned’ dokladne umyte
postihnuté miesto vodou.

Priprava na intravendzne podanie

Priprava infuzneho roztoku
NEPOUZIVAJTE iné lieky obsahujuce docetaxel skladajtce sa z 2 injekénych liekovieW

(koncentrat a rozpustadlo) s tymto liekom (Taxespira 20 mg/1 ml infuzny koncentrit,
obsahuje iba jednu injekénu liekovku). ‘®'

NEPOUZIVAJTE iné lieky obsahujiice docetaxel skladajiice sa z 2 injekénych '%éﬁek
(koncentrat a rozpust’adlo) s tymto liekom (Taxespira 80 mg/4 ml infuzny ki rat, ktory
obsahuje iba jednu injekénu liekovku).

NEPOUZIVAJTE iné lieky obsahujtice docetaxel skladajtice sa z 2 in @)’fch liekoviek
(koncentrat a rozpust’adlo) s tymto liekom (Taxespira 120 mg/6 mlSpfizny koncentrat, ktory
obsahuje iba jednu injek¢nu liekovku). N O

Taxespira infuzny koncentrat nevyZaduje Ziadne predché@ e riedenie s rozpust’adlom a je

pripraveny na pridanie do infizneho roztoku. O

o Kazda injekéna liekovka je na jednorazové p &m{i byt pouzita ihned’ po otvoreni. Ak sa
nepouzije okamzite, ¢as a podmienky ucho a st v zodpovednosti pouzivatel'a. Moze byt
potrebné pouzit’ viac ako jednu injekéntidiekovku Docetaxelu Hospira UK Limited 20 mg/ml
koncentratu na dosiahnutie pozadovangj d pre jedného pacienta. Napriklad davka 140 mg
docetaxelu vyzaduje 7 ml Doceta spira UK Limited infizneho koncentratu.

o Asepticky odoberte pozadovang stvo Taxespira 20 mg/ml infizneho koncentratu s
pouzitim kalibrovanej strie upevnenou ihlou 21G.

S

V injekénej liekovke Docetg@l—[ospira UK Limited 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml and 120 mg/6 ml

je obsah docetaxelu 20
o Aplikujte poz davku (v mg) jednou injekciou (jeden vpich) do 250 ml non-PVC
infuzneho va %hujﬁceho bud’ 5 %-ny roztok glukoézy alebo 9 mg/ml (0,9 %) chloridu

sodného roz‘&‘na infuziu alebo do 5 %-ného roztoku glukdzy v sklenenej fTase. Ak je
pozadovfpaydavka docetaxelu vyssia ako 190 mg, pouzite va¢si objem infizneho roztoku tak,
abyngbol&prekrocena koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.
R&fcmieéajte infuzny vak alebo fT'asu kyvavym pohybom.

‘X ikrobiologického hladiska rekonstiticia/zriedenie musi prebiehat’ za kontrolovanych a

ptickych podmienok a infizny roztok sa ma pouzit’ ihned’. Ak nie je pouzity okamzZite, Cas a

podmienky uchovavania su v zodpovednosti pouzivatela.
Ak je docetaxel infuzny roztok pridany do infazneho vaku uchovéavany pri teplote do 25 °C
podl'a odportcania, je stabilny po dobu 6 hodin. Musi sa pouzit’ v priebehu 6 hodin (vratane
jednohodinovej infuzie intraven6znym podanim).
Okrem toho, fyzikéalna a chemicka stabilita infazneho roztoku pripraveného podl'a odportacani
bola preukézana v non-PVC vakoch alebo sklenych fl'aSiach az po dobu 48 hodin pri
uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C a 6 hodin, ked’ bol uchovavany pri teplote do 25 °C.
Docetaxel inflzny roztok je presyteny, preto moze po ¢ase krystalizovat’. Ak sa objavia
krystaly, roztok sa viac nesmie pouzit’ a musi sa zlikvidovat'.

° Rovnako ako pri vSetkych parenteralnych liekoch sa infizny roztok ma pred pouziti
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musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujlice zrazeniny sa musia
znehodnotit.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ Zivotné prostredie.
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