PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infizny koncentrat

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml infizny koncentrat

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infizny koncentrat
Jedna injekcna liekovka s objemom 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml infizny koncentrat
Jedna injekcna liekovka s objemom 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infizny koncentrat
Jedna injekcna liekovka s objemom 8 ml koncentratu obsahuje 160 mg docetaxelu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infiizny koncentrat
Kazda injek¢na liekovka 1 ml koncentratu obsahuje 0,5 ml bezvodého etanolu (395 mg).

Docetaxel Accord 80 mg/4 m! infiizny koncentrat
Kazda injek¢na liekovka 4 ml koncentratu obsahuje 2 ml bezvodého etanolu (1,58 g).

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infiizny koncentrdt
Kazda injek¢na liekovka 8 ml koncentratu obsahuje 4 ml bezvodého etanolu (3,16 g).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat (sterilny koncentrat).

Koncentrat je Ciry, zIty az hnedozlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcinom prsnika

Docetaxel Accord v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom sa indikuje na adjuvantnu lie¢bu
pacientok:

e s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami

e s operabilnym karcinémom prsnika s negativnymi uzlinami

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



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

Docetaxel Accord v monoterapii sa indikuje na lie¢bu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajtca liecba mala
obsahovat’ antracykliny alebo alkyla¢né latky.

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

Docetaxel Accord v kombinacii s kapecitabinom sa indikuje na lie¢bu pacientok s lokalne pokro¢ilym
alebo metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajuca

liecba mala obsahovat’ antracykliny.

Nemalobunkovy karcindm pluc

Docetaxel Accord sa indikuje na liecbu pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinomom pl'ic po zlyhani predchadzajicej chemoterapie.

Docetaxel Accord v kombinacii s cisplatinou sa indikuje na liebu pacientov s neoperovatel'nym,
lokélne pokroc€ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinémom pltc, ktori sa predtym

nepodrobili chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcindm prostaty

Docetaxel Accord v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom sa indikuje na lieCbu pacientov
S metastatickym kastracne rezistentnym karcindbmom prostaty.

Docetaxel Accord v kombinacii s androgénovou deprivacnou terapiou (ADT) s prednizonom alebo
bez neho alebo s prednizolénom alebo bez neho sa indikuje na liecbu pacientov s metastatickym
hormonalne senzitivnym karcindmom prostaty.

Adenokarciném zaludka

Docetaxel Accord v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom sa indikuje na lie¢bu pacientov
S metastatickym adenokarcindémom zaludka, vratane gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym
nepodrobili chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Karciném hlavy a krku

Docetaxel Accord v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom sa indikuje na indukénu liecbu
pacientov s lokalne pokroc¢ilym skvamocelularnym karcindmom hlavy a krku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Déavkovanie

Pre karcinom prsnika, nemalobunkovy karcinom plic, karcinom zZaludka a karcinom hlavy a krku
premedikacia pozostava z peroralnych kortikoidov, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr.
8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni poc¢inajtic 1. diom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je
kontraindikovana (pozri ast’ 4.4).



Pre metastaticky kastra¢ne rezistentny karcinom prostaty, kde sa siibezne pouziva prednizon alebo
prednizolon, je odporicanou premedikaciou dexametazon v davke 8 mg podavany peroralne 12 hodin,
3 hodiny a 1 hodinu pred infaziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Pre metastaticky hormonéalne senzitivny karciném prostaty, bez ohl'adu na sibezné pouzitie
prednizénu alebo prednizoldnu, je odpori¢anou premedikaciou dexametazon v davke 8 mg podavany
peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky pouzit’ G-CSF.
Docetaxel sa poddva ako jednohodinova infuzia kazdé tri tyzdne.

Karcinom prsnika

V adjuvantnej liecbe operabilné¢ho karcinomu prsnika s pozitivnymi uzlinami a S negativnymi
uzlinami sa odporuc¢a davka 75 mg/m? docetaxelu podana 1 hodinu po doxorubicine podanom v davke
50 mg/m?a cyklofosfamide podanom v davke 500 mg/m?kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch (TAC rezim)
(pozri tiez Uprava davky v priebehu lie¢by).

Na lie¢bu pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindémom prsnika sa odporuca
davka 100 mg/m? docetaxelu v monoterapii. V prvej linii sa podava 75 mg/m? docetaxelu

v kombinécii s doxorubicinom (50 mg/m2).

V kombinécii s trastuzumabom sa odporti¢a davka 100 mg/m? docetaxelu podana raz za tri tyzdne,
trastuzumab je podavany tyzdenne. V pilotnej klinickej §tiidii bola zahajena tivodnd infizia docetaxelu
v nasledujici defi po prvej davke trastuzumabu. Dalsie davky docetaxelu sa podavali bezprostredne po
ukonceni inflzie trastuzumabu, ak predchadzajiuca dévka trastuzumabu bola dobre tolerovana.
Davkovanie a podavanie trastuzumabu sa nachadza v stihrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

V kombinécii s kapecitabinom sa odporu¢a davka 75 mg/m? docetaxelu kazdé tri tyzdne kombinovana
s 1250 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 mintt po jedle) pocas 2 tyzdiov s naslednou
1 tyzdilovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zavislosti od plochy tela sa nachadza v stihrne
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

Nemalobunkovy karcinom pliic
Pacientom bez predchadzajicej chemoterapie, ktori su lie¢eni na nemalobunkovy karciném plic, sa
odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny
pocas 30-60 minut. Na lieCbu po zlyhani predchadzajiicej chemoterapie na baze platiny sa odportica
davka 75 mg/m?v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracne rezistentny karcinom prostaty

Odportcana davka docetaxelu je 75 mg/m?2. Nepretrzite sa podava prednizon alebo prednizolén 5 mg
peroralne dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Metastaticky hormondlne senzitivny karcinom prostaty
Odporti¢ana davka docetaxelu je 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch. Stibezne sa moze podavat
prednizon alebo prednizolon v davke 5 mg perordlne dvakrat denne.

Adenokarcinom zaludka

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

75 mg/m? cisplatiny ako 1 az 3-hodinové inflizia (obidva lieky len v det 1), potom nasleduje

750 mg/m? 5-fludruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infuzia pocas 5 dni, so za¢iatkom na
konci infizie cisplatiny. Liecba sa opakuje kazdé tri tyzdne. Pacientom musi byt podavana
premedikécia antiemetikami a prislu$nd hydratacia pre podavanie cisplatiny. Na zniZenie rizika
hematologickej toxicity sa méa profylakticky pouzit' G-CSF (pozri taktiez Uprava davky v priebehu
lieCby).




Karcinom hlavy a krku

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

v ramene zahiniajicom docetaxel v §tadiach TAX 323 a TAX 324 dostavali antibioticku profylaxiu.

e Induk¢nd chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Na induk¢énu liecbu neoperovatel'ného lokalne pokrocilého skvamocelularneho karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je odporu¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova infuzia, po ktorej
nasleduje 75 mg/m? cisplatiny ako 1-hodinova inflizia v defi 1, potom nasleduje 750 mg/m?
5-fluéruracilu denne ako 24-hodinova kontinualna infizia pocas 5 dni. Tento rezim sa podava
kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch. Po chemoterapii maju pacienti dostat’ radioterapiu.

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Na indukénu lie¢bu pacientov s lokalne pokroc€ilym (technicky neodstranitel'ny, mala
pravdepodobnost’ chirurgickej lie¢by a s cielom zachovania organu) skvamocelularnym
karcinémom hlavy a krku (SCCHN) je odporu¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova
intravendzna infizia v defi 1, potom nasleduje cisplatina v davke 100 mg/m? podavana ako 30-
mindtova az 3-hodinova inflizia a potom nasleduje 5-fludruracil v davke 1000 mg/m?/defi ako
kontinualna inftzia od diia 1 do diia 4. Tento rezim sa podava kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Po
chemoterapii maju pacienti dostat’ chemoradioterapiu.

Informacie o uprave davok cisplatiny a 5-fluéruracilu stt uvedené Vv prislusnych sthrnoch
charakteristickych vlastnosti liekov.

Uprava davky v priebehu lie¢by

VSeobecne

Docetaxel sa mé podat’, ak je pocet neutrofilov > 1500 buniek/mm?,

Pacientom, u ktorych sa v priebehu liecby docetaxelom objavila febrilna neutropénia, pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm? dlhsie ako jeden tyzdeti, alebo u nich nastali zdvazné ¢i kumulativne
kozné reakcie alebo t'azka periférna neuropatia, musi sa znizit' davka docetaxelu zo 100 mg/m? na
75 mg/m?, a/alebo zo 75 mg/m? na 60 mg/m?. Ak u pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke
60 mg/m?, musi sa lie¢ba prerusit’.

Adjuvantna liecba karcinomu prsnika

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

60 mg/m? v kazdom nasledujucom cykle (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Pacientkam, u ktorych sa vyskytla
stomatitida stupfia 3 alebo 4, sa musi davka zredukovat’ na 60 mg/m?,

V kombindcii s cisplatinou

Pacientom s pociato¢nou davkou 75 mg/m? docetaxelu v kombinécii s cisplatinou, u ktorych bola
najniz§ia hranica poc¢tu krvnych dosti¢iek pocas predchadzajucej lie€by < 25 000 buniek/mm?, alebo

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

V kombindcii s kapecitabinom

e Modifikacie davok kapecitabinu su uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

o U pacientov, u ktorych sa prvykrat vyskytol stupen toxicity 2 a pretrvava do ¢asu, kedy ma
nasledovat’ d’alsia liecba docetaxel/kapecitabin, oddialime liecbu, kym sa nedosiahne stupen 0-1
a vratime sa k 100 % povodnej davke.




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

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

Modifikéacie davky trastuzumabu sa nachddzaju v suhrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombindcii s cisplatinou a 5-fludruracilom

Ak sa vyskytne epizoda febrilnej neutropénie, prolongovanej neutropénie alebo neutropenicke;
infekcie aj napriek pouzitiu G-CSF, davka docetaxelu sa mé zniZit' zo 75 na 60 mg/m?. Ak sa nasledne
vyskytnu epizody komplikovanej neutropénie, ma sa davka docetaxelu zniZit’ zo 60 na 45 mg/m?. Ak
sa vyskytne trombocytopénia stupha 4, divka docetaxelu sa m4 znizit’ zo 75 na 60 mg/m?. Pacienti sa
nemaju liecit’ d’al§imi cyklami docetaxelu, kym sa hladina neutrofilov neupravi na > 1500 buniek/mm?3
a hladina krvnych dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm3. Ak toxicita pretrvava, ukongite lie¢bu. (pozri
Cast’ 4.4).

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

Toxicita Uprava davky
Hnacka stupeni 3 Prva epizdda: znizte davku 5-FU 0 20 %.
Druha epizoda: potom znizte davku docetaxelu o 20 %.
Hnacka stupen 4 Prva epizdda: znizte davky docetaxelu a 5-FU 0 20 %.

Druha epizoda: preruste liecbu.

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

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

Tretia epizoda: znizte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida Prva epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU, vo vSetkych
stupen 4 dalsich cykloch.

Druha epizéda: znizte davku docetaxelu o 20 %.

Modifikacie davok cisplatiny a 5-fludruracilu sa nachadzaju v prislusnych sthrnoch charakteristickych
vlastnosti .

V pilotnej $tadii sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (vratane
prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie ¢i infekcie), odporacalo pouzit’ v kazdom

nasledujicom cykle ako profylaktické krytie G-CSF (napr. defi 6-15).

Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vychadzajic z farmakokinetickych tidajov o docetaxele v monoterapii v ddvkach 100 mg/m?,
pacientom so zvySenou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok
hornej hranice normy (ULN) a alkalickej fostafazy na viac nez 2,5-nasobok ULN sa odportca davka
75 mg/m? docetaxelu (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s hladinou sérového bilirubinu vy$ou ako
ULN, a/alebo ak ALT a AST su vyssie ako 3,5-nasobok ULN a stcasne alkalicka fosfataza vyssia ako
6-nasobok ULN, nemozno odporucit’ ani zniZzenie davky a mimo striktne odévodnené pripady
docetaxel nie je mozné podavat’.

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

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

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




Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ docetaxelu pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1. mesiaca az do menej
ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena.

Podavanie docetaxelu u pediatrickej populacie sa netyka indikacii karcinomu prsnika,
nemalobunkového karcindmu pl'ac, karcinomu prostaty, karcinomu zaludka, hlavy a krku,
nezahtiajuce typ Il a 1l menej diferencovaného karcinomu nosohltanu.

Starsi pacienti

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

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

Sposob podavania
Pre pokyny na pripravu a podavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Pacienti s po¢iatoénym poctom neutrofilov < 1500 buniek/mm3,

Pacienti s tazkou poruchou funkcie peéene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Musia sa vziat’ do Gvahy aj kontraindikacie liekov, ktoré sa kombinuja s docetaxelom.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri karcinome prsnika a nemalobunkovom karcinome pl'ic moze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni
pocinajuc 1. dilom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je kontraindikovana, znizit’ vyskyt a
zavaznost retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii. Pri karcindme
prostaty je odporuc¢anou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny

a 1 hodinu pred infaziou docetaxelu (pozri ¢ast’ 4.2).

Hematoldgia

Najcastejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutropénia. K najvacsiemu poklesu poctu
neutrofilov dochadza v priemere 7 dni po podani docetaxelu. Tento interval vSak méze byt u
pacientov s predchadzajucou intenzivnou chemoterapiou kratsi. VSetkym pacientom, ktorym sa
podava docetaxel, sa musi ¢asto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az
po zvyseni po¢tu neutrofilov na hladinu > 1500 buniek/mm?3 (pozri ¢ast’ 4.2).

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

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



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

Gastrointestinalne reakcie

U pacientov s neutropéniou, obzvlast’ s rizikom vzniku gastrointestindlnych komplikacii, sa odporaca
opatrnost’. Hoci sa vacSina pripadov vyskytla pocas prvého alebo druhého cyklu rezimu obsahujiiceho
docetaxel, enterokolitida sa mé6ze vyvinut’ kedykol'vek a mohla by viest’ k smrti uz v prvy deii
nastupu. Pacienti maju byt starostlivo sledovani z dovodu skorych prejavov zavazne;j
gastrointestinalnej toxicity (pozri Casti 4.2, 4.4 Hematologia, a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa majui pozorne sledovat, ¢i sa u nich najmai pocas prvej a druhej infuzie nevyskytna
hypersenzitivne reakcie. Hypersenzitivne reakcie mozu nastat’ v priebehu niekol'’kych minut po zacati
infuzie docetaxelu, preto musia byt k dispozicii prostriedky na lieCbu hypotenzie a bronchospazmu.
Hypersenzitivne reakcie s menej zavaznymi symptomami, napriklad zaCervenanie alebo lokalizované
kozné reakcie, si nevyzaduju prerusenie lieCby. Avsak pri zavaznych reakcidch, ako tazka hypotenzia,
bronchospazmus alebo generalizovany exantém ¢i erytém, sa musi okamzite lie¢ba docetaxelom
prerusit’ a zah4jit’ prislus$na terapia. Pacientom, u ktorych nastala zdvazna hypersenzitivna reakcia, sa
docetaxel viac nesmie podavat’. Pacienti, ktori v minulosti prekonali hypersenzitivnu reakciu na
paklitaxel, mézu byt’ vystaveni riziku vzniku hypersenzitivnej reakcie na docetaxel vratane
zavaznejSej hypersenzitivnej reakcie. Tito pacienti maju byt na zaciatku liecby docetaxelom
starostlivo sledovani.

Kozné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na koncatinach (dlane rik a chodidla na nohach) spolu
s edémom a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zavazné symptomy ako exantém s naslednou
deskvamaéciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu liecby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby docetaxelom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR) ako st Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
a akutna generalizovana exantematozna pustuldza (AGEP). Pacenti maju byt informovani o prejavoch
a priznakoch zavaznej koznej manifestacie a maju byt’ dokladne monitorovani. Ak sa vyskytna
prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, ma sa zvazit ukoncenie lieCby docetaxelom.

Retencia tekutin

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

Poruchy dychacej sustavy

Zaznamenal sa syndrom akutnej respiracne;j tiesne, intersticialna pneumonia/pneumonitida,
intersticialna choroba pl'ic, pl'icna fibroza a respira¢né zlyhanie, ktoré mozu 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'ucne symptodmy, pacienti sa musia starostlivo
sledovat’, okamzite vySetrit’ a prislusne liecit. Az kym sa nestanovi diagnoza, odportica sa prerusenie



lieCby docetaxelom. VEasné pouzitie podpornych lieCebnych opatreni méze pomoct’ zlepsit’ stav.
Prinos obnovenia liecby docetaxelom sa musi starostlivo zvazit'.

Pacienti s poruchou funkcie pedene

Pacienti lieCeni docetaxelom v monoterapii v davkach 100 mg/m?, ktori maju hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/alebo AST) vysSie ako je 1,5-nasobok ULN a sucasne su ich hladiny alkalickej
fosfatazy viac ako 2,5-krat vyssie ako ULN, maju vyssie riziko rozvoja zdvaznych neziaducich
ucinkov. Moze sa jednat’ o toxické umrtie, vratane sepsy a krvacania zazivacieho traktu, ktoré moze
byt fatalne, d’alej febrilna neutropénia, infekcie, trombocytopénia, stomatitida a asténia. Preto sa
tymto pacientom so zvySenymi hodnotami pecefiovych testov (PT) odporaca davka 75 mg/m?
docetaxelu. Hodnoty PT sa majt stanovit’ pred zahajenim terapie ako aj pred kazdym d’alsim cyklom
(pozri Cast’ 4.2).

Pacientom s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo s hodnotami ALT a AST > 3,5-krat ULN, so
sucasnymi zvySenymi hodnotami alkalickej fostafazy > 6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit
zniZenie davky a docetaxel sa okrem striktne odovodnenych pripadov nesmie podavat.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom v liecbe pacientov s adenokarcindmom zaludka boli

z pilotne;j klinickej $ttdie vyluceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni

s hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne znizovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak nie je prisne indikovany.
O lie¢be docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poruchou
funkcie pecene k dispozicii ziadne informacie.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

O pacientoch s vaznou poruchou funkcie obliciek, ktori su lieGeni docetaxelom, nie su k dispozicii
ziadne udaje.

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

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

Pacientky, ktoré si kandidatkami na liecbu docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom, sa maju
podrobit’ zakladnému kardiologickému vySetreniu. Funkcia srdca sa d’alej musi monitorovat’ pocas
celej liecby (napr. kazdé tri mesiace), aby sa mohli identifikovat’ tie pacientky, u ktorych moze nastat’
srdcova dysfunkcia. Podrobnejsie informacie su uvedené v stthrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

U pacientov lieCenych docetaxelom v kombinovanom lieCebnom rezime, ktory zahifia doxorubicin, 5-
fludruracil a/alebo cyklofosfamid (pozri ¢ast’ 4.8) bola hlasena ventrikularna arytmia, vratane
ventrikularnej tachykardie (niekedy fatalne;j).

Odporuca sa zakladné kardiologické vysetrenie.

Poruchy oka

U pacientov lie¢enych 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 sa musi ukoncit’ a zacat’ prislusna liecba
(pozri Cast 4.8).



Druhé primarne malignity

Pri podavani docetaxelu v kombinacii s protikancer6znou liecbou, o ktorej je zname, Ze je spojena

S druhymi primarnymi malignitami, boli hldsené druhé primarne malignity. Druhé primarne malignity

(vratane akutnej myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinovho lymfomu)

sa mo6zu objavit’ niekol'’ko mesiacov alebo rokov po liecbe obsahujlicej docetaxel. V stvislosti s tymito
druhymi primarnymi malignitami je potrebné pacientov monitorovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém 1yzy tumoru

Po prvom alebo druhom cykle lie¢by docetaxelom bol hladseny syndréom lyzy tumoru (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti s rizikom syndromu lyzy tumoru (napr. s poruchou obli¢iek, hyperurikémiou, objemnym
nadorom, rychlou progresiou) maju byt starostlivo sledovani. Pred zacatim lie¢by sa odporuca
odstranenie dehydratécie a liecba vysokej hladiny kyseliny mocove;j.

Ostatné

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by a 2 mesiace po ukonéent lie¢by docetaxelom pouzivat’
antikoncepéné opatrenia. Muzi musia pocas lie¢by a 4 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom
pouzivat’ antikoncep&né opatrenia (pozri Cast’ 4.6).

Je nutné vyhnut’ sa su¢asnému podavaniu docetaxelu so silnymi CYP3A4 inhibitormi (napr.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodén, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,

telitromycin a vorikonazol) (pozri ¢ast’ 4.5).

DalSie opatrenia pri pouzivani adjuvantnej liecby karcinému prsnika

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

Gastrointestinalne reakcie

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

Kongestivne srdcové zlyhanie (Congestive heart failure, CHF)

Pocas liecby a v obdobi d’alSieho sledovania sa maji monitorovat’ u pacientok symptémy
kongestivneho zlyhania srdca. U pacientok s karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami lieCenymi
rezimom TAC sa zvySené riziko CHF preukazalo pocas prvého roka po liecbe (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pacientky so 4 a viac pozitivnymi uzlinami

Ked'ze prinos zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri prezivani bez
ochorenia (disease-free survival, DFS) a celkovom prezivani (overall survival, OS) $tatisticky
vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami sa
v koncovej analyze Gplne nepreukazal (pozri Cast’ 5.1).

Starsi ludia

Upozornenia pre pouzivanie pri adjuvantnej liecbe karcinomu prsnika
O pouzivani docetaxelu v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov vo veku > 70
rokov je Kk dispozicii iba obmedzené mnozstvo udajov.

Upozornenia pre pouzivanie pri kastracne rezistentnom karcinome prostaty
Z poctu 333 pacientov liecenych docetaxelom kazdé 3 tyzdne a zaradenych do $tadie karcindmu
prostaty (TAX 327) bolo 209 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsi a 68 pacientov starsich ako 75
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rokov. U pacientov lieCenych docetaxelom kazdé tri tyzdne bol vyskyt suvisiacich zmien na nechtoch
v pomere > 10 % vyssi u tych, ktori boli vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladsimi
pacientmi. Vyskyt stvisiacej horucky, hnacky, anorexie a periférneho edému bol v pomere > 10 %
vyssi u pacientov vo veku 75 alebo viac rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.

Upozornenia pre pouzivanie pri hormondalne senzitivnom karcinome prostaty

Z poctu 545 pacientov liecenych docetaxelom kazdé 3 tyzdne a zaradenych do §tadie hormonalne
senzitivneho karcinomu prostaty (STAMPEDE) bolo 296 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsi a 48
pacientov vo veku 75 rokov alebo starsi. V skupine pacientov lieCenych docetaxelom hlasilo
hypersenzitivnu reakciu, neutropéniu, anémiu, retenciu tekutin, dyspnoe a zmeny na nechtoch viac
pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku menej ako 65 rokov. Ani jeden narast
frekvencie nedosiahol rozdiel 10 % oproti kontrolnému ramenu. U pacientov vo veku 75 rokov alebo
starSich bola hlasena neutropénia, anémia, hnacka, dyspnoe a infekcia hornych dychacich ciest

s vyssou incidenciou V porovnani s mlad$imi pacientmi (vysSia najmenej o 10 %).

Upozornenia pre pouzZivanie pri adenokarcinome zaludka

Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti §tadie fazy Il a 79 pacientov v Casti Stadie fazy II)
lie¢enych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v §tadii karcinomu zaltidka bolo
74 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zdvaznych
neziaducich u¢inkov bol vyssi u star§ich pacientov v porovnani s mlad$imi pacientmi. Nasledujuce
neziaduce ucinky (vSetkych stupiiov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia sa vyskytli v miere
0 > 10 % vyssej u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Starsi pacienti lieCeni TCF musia byt désledne monitorovani.

Pomocné latky

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat
obsahuje 50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. az 395 mg bezvodého etanolu na jednu injeként
lieckovku, ¢o zodpoveda 10 ml piva alebo 4 ml vina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat
obsahuje 50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. 1,58 g bezvodého etanolu na jednu injeként liekovku,
¢o zodpoveda 40 ml piva alebo 16 ml vina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat
obsahuje 50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. 3,16 g bezvodého etanolu na jednu injekénu liekovku,
¢o zodpoveda 79 ml piva alebo 32 ml vina.

Moze byt skodlivy pre osoby trpiace alkoholizmom, taktiez pre tehotné alebo dojCiace Zeny, deti a
vysoko rizikové skupiny, ako st pacienti s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

Je potrebné venovat’ pozornost mdéznym uc¢inkom na centralny nervovy systém.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mnozstvo alkoholu v tomto liecku m6ze menit’ Gcinky inych liekov.

Stadie in vitro ukézali, ze metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany stibeznym podavanim
latok, ktoré indukuju alebo inhibuji cytochrom P450-3A, alebo sa nim metabolizuju (a teda st
schopné kompetitivnej inhibicie enzymu). Jedna sa napr. o cyklosporin, ketokonazol a erytromycin.
Existuje potencialne nebezpecenstvo vyznamnej interakcie, preto si vyZaduje stibezna liecba pacientov
tymito liekmi zvySenu opatrnost’.

V pripade kombinacie s inhibitormi CYP3A4 sa moze ako dosledok zniZzeného metabolizmu vyskyt

neziaducich reakcii docetaxelu zvysit. Ak nie je mozné vyhnut’ sa sucasnej liebe silnym CYP3A4
inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
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sachinavir, telitromycin a vorikonazol), vyZaduje sa dosledné klinické sledovanie a pocas lieCby
sucasne so silnym CYP3A4 inhibitorom m&ze byt tiez vhodna uprava davkovania docetaxelu (pozri
Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tadii so 7 pacientami si¢asné podavanie docetaxelu so silnym
inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom vedie ku vyznamnému zniZeniu klirensu docetaxelu o 49 %.

U pacientov s metastatickym karcinomom prostaty sa skiimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizoénu. Docetaxel sa metabolizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zname, indukuje
CYP3A4. Ziadny $tatisticky vyznamny u¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval.

Docetaxel sa vyrazne viaze na proteiny (> 95 %). Napriek tomu, Ze sa pripadna interakcia docetaxelu
so stibezne podavanymi lieCivami in vivo oficialne neskimala, vizbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a natriumvalproat. Ani podanie
dexametazonu neovplynilo vdzbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviiuje vizbu digitoxinu.

Subezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neoplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené udaje z jednej nekontrolovanej stiidie naznacili mozné interakcie medzi docetaxelom
a karboplatinou. V kombinacii s docetaxelom sa klirens karboplatiny zvysil asi o 50 % Vv porovnani
s hodnotami, ktoré sa predtym zaznamenali u karboplatiny podavanej v monoterapii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muZi lie¢eni docetaxelom maji byt pouceni, aby zabranili otehotneniu a
nesplodili diet’a a aby v pripade, Ze k tomu do6jde, okamzite informovali oSetrujuceho lekara.

Vzhl'adom na genotoxické riziko docetaxelu (pozri ¢ast’ 5.3) musia zeny vo fertilnom veku pocas
liecby a 2 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom pouzivat’ u¢inni metdodu antikoncepcie. Muzi
musia pocas lieCby a 4 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom pouzivat’ ucinnii metdédu
antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti docetaxelu u gravidnych zien. Docetaxel preukazal
embryotoxické a fetotoxické ucinky u potkanov a zajacov. Docetaxel moze mat’ $kodlivé Gcinky na
plod, ked’ je podavany pocas gravidity, rovnako ako ostatné cytotoxické lieciva. Pocas gravidity sa
preto docetaxel nesmie podavat’, pokial nie je jasne indikovany.

Dojcenie

Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, ¢i sa vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom
na potencialne nebezpecenstvo neziaducich ucinkov u dojciat, dojéenie sa musi pocas liecCby
docetaxelom prerusit’.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze docetaxel moze zmenit’ muzski fertilitu (pozri &ast’ 5.3). Preto

muzi, ktori sa budu lie¢it’ docetaxelom, musia pred lie¢bou vyhl'adat’ odbornt pomoc ohl'adom
konzervacie spermii.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o €inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mnozstvo
alkoholu v tomto lieku a neziaduce u€inky tohto lieku mézu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pacienti by preto mali byt upozorneni na mozny vplyv
mnozstva alkoholu v tomto lieku a neziaducich ucinkov tohto lieku na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje a odporuca sa, aby neviedli motorové vozidla a neobsluhovali stroje, ak pocas liecby
maju tieto neziaduce ucinky.

4.8 Neziaduce ucinky
Sthrn bezpecnostného profilu tykajuici sa vSetkych indikacii

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

. 1 312 pacientov, ktori dostavali 100 mg/m? a 121 pacientov, ktori dostavali 75 mg/m?

docetaxelu v monoterapii.

258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s doxorubicinom.

406 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou.

92 pacientov lie¢enych docetaxel v kombinacii s trastuzumabom.

255 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s kapecitabinom.

332 pacientov (TAX327), ktori dostavali docetaxel v kombinacii s prednizonom alebo

prednizolonom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce u€inky suvisiace s liecbou).

o 1 276 pacientov (744 v TAX 316 a 532 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel
v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s liecbou).

o 300 pacientov s adenokarcinomom zaltidka (221 pacientov v Casti §tadie fazy III a 79 pacientov
Vv Casti stadie fazy II), ktori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky stvisiace s liecbou).

o 545 pacientov (Stadia STAMPEDE), ktori boli lieCeni docetaxelom v kombinacii s prednizénom
alebo prednizolonom a ADT.
o 174 a 251 pacientov s karcindmom hlavy a krku, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s

cisplatinou a 5-fluéruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace
s liecbou).

Tieto reakcie sa opisuju pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (stupen
3 = G3; stupeii 3-4 = G3/4; stupeii 4 = G4), COSTART a MedDRA terminov. Frekvencie vyskytu sa
definujt ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10000); nezname ( z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
z&vaznosti.

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky samotného docetaxelu si: neutropénia (ktora bola reverzibilna a
nekumulativna; median poctu dni po nadir bol 7 dni a median trvania tazkej neutropénie

(< 500 buniek/mm?) bol 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, davenie, stomatitida, diarea a asténia.
Zavaznost’ neziaducich u¢inkov docetaxelu sa moze zvysit, ak sa docetaxel podava v kombinacii

s inymi chemoterapeutickymi latkami.

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

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

Pre kombinaciu s kapecitabinom sa uvadzaju najCastejSie neziaduce ucinky (= 5 %) stvisiace
s liecbou, ktoré sa zaznamenali v klinickom skuSani fazy Il u pacientov s karcinomom prsnika,
u ktorych zlyhala lie¢ba antracyklinmi (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).
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Pre kombinaciu s ADT a prednizénom alebo prednizolonom (Stadia STAMPEDE) sa uvadzaju
neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli v priebehu 6 cyklov lie€by docetaxelom a ktoré maji najmene;j
0 2% vyssi vyskyt v ramene s docetaxelom oproti kontrolnému ramenu, s pouZzitim stupnice CTCAE.

S docetaxelom sa Casto pozorovali nasledujuce neziaduce Gcinky:

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa vd¢sinou rozvinuli v priebehu niekol’kych minut po zacati infuzie
docetaxelu, zvycCajne sa hodnotili ako mierne az stredne tazké. NajcastejSie sa zaznamenali
nasledujice priznaky: zaCervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’
chrbta, dyspnoe a horti¢ka alebo zimnica. Ako zavazné reakcie sa hodnotili hypotenzia a/alebo
bronchospazmus alebo generalizované vyrazka/erytém (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje znizenie davky (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).
Mierne az stredne t'azké neurosenzorické tazkosti sa prejavuju ako parestézia, dyzestézia alebo bolest’
vratane palenia. Neuromotorické priznaky sa vac¢Sinou prejavuju slabost’ou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, vaés§inou sa hodnotili ako mierne az stredne t'azké. Reakcie
sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizovanych exantémov najmé na nohach a rukach (vratane
zavazného syndrému ruka-noha), ale aj na ramenach, tvari ¢i hrudniku, ¢asto sa spajali so svrbenim.
Exantémy sa vicSinou objavili po uplynuti jedného tyzdna od podania infizie docetaxelu. Menej Casto
sa zaznamenali zavazné priznaky ako s exantémy s naslednou deskvamaciou, ktoré zriedkavo viedli
k preruseniu alebo vysadeniu lie¢by docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné zmeny na nechtoch
sa niekedy prejavili ako hypo- alebo hyperpigmentacia a niekedy ako bolest’ a onycholyza.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste infizie boli va¢sinou mierne: hyperpigmentacia, zapal, s¢ervenanie alebo vysuSenie
koze, flebitida alebo extravazacia a opuch Zzily.

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

Tabul'kovy stthrn neZiaducich ¢inkov pri karcindme prsnika pre docetaxel 100 mg/m? v monoterapii

MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi ¢asté
neZziaduce Gcinky

Casté neziaduce
ucinky

Menej casté
neZziaduce G¢inky

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 5,7 %,

Infekcie spojené s G4

vratane sepsy a neutropéniou (G3/4:
pneumonie, fatalne u 4,6 %)
1,7 %)
Poruchy krvi Neutropénia (G4: 76,4 | Trombocytopénia (G4:
a lymfatického %); 0,2 %)
systému Anémia (G3/4: 8,9 %);

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (G3/4:

5,3 %)




MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté
neZiaduce ucinky

Casté neziaduce
ucinky

Menej casté
neZiaduce ucinky

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

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

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Hypotenzia;
Hypertenzia;
Krvacanie

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe (zavazna:
2,7 %)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

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

Obstipacia (zavazna:
0,2 %);

Abdominalna bolest’
(zavazna: 1 %);
Gastrointestinalne
krvacanie (zavazné: 0,3
%)

Ezofagitida (zdvazna:
0,4 %)

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Alopécia,

Kozné reakcie (G3/4:
5,9 %);

Zmeny na nechtoch
(zavazné: 2,6 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (zdvazna: 1,4
%)

Artralgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

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

Bolest’

Reakcie v mieste
podania infuzie;
Bolest’ v hrudi bez
postihnutia
srdca(zavazna 0,4 %)

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

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

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

G3/4 vzostup AST
(<3 %);

G3/4 vzostup ALT
(<2%)

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri karcinéme prsnika pre docetaxel 100 mg/m? v monoterapii

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: krvacavé prihody spojené s trombocytopéniou stupna 3/4.
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Poruchy nervového systéemu

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

3 mesiacov.

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Priemerna kumulativna davka do ukoncenia lie¢by bola vyssia ako 1000 mg/m? a priemerny ¢as do
navratu (relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdiov (interval 0 az 42 tyzdilov). U pacientov s
premedikaciou bol nastup strednej a zavaznej retencie oneskoreny (priemerna kumulativna davka:
818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikacie (priemerna kumulativna davka:

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

cyklov.

Tabul'kovy sthrn neziaducich uéinkov pri nemalobunkovom karcindme plic pre docetaxel 75 mg/m?

V monoterapii

MedDRA triedy organovych
systémov

Vel'mi ¢asté neZiaduce ucinky

Casté neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Febrilna neutopénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (nezavaznd)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipacia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia,
Kozné reakcie (G3/4: 0,8 %)

Zmeny na nechtoch (zavazné:
0,8 %)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

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

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup bilirubinu v Krvi
(<2%)
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre docetaxel 75 mg/m? v kombinacii

s doxorubicinom

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce ucinky

Menej casté
neZiaduce tucinky

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krvi
a lymfatického systému

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

Trombocytopénia

(G4: 0,8 %)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1,2 %)
Poruchy metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Poruchy nervového Periférna senzoricka Periférna motoricka
systému neuropatia (G3: 0,4 %) neuropatia (G3/4: 0,4 %)

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Srdcové zlyhanie;
Arytmia (nezavaznd)

Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy Nauzea (G3/4: 5 %);
gastrointestinalneho Stomatitida (G3/4: 7,8 %);
traktu Diarea (G3/4: 6,2 %);
Vracanie (G3/4: 5 %),
Obstipacia
Poruchy koze Alopécia;
a podkozného tkaniva Zmeny na nechtoch
(zavazné: 0,4 %);
Kozné reakcie (nezavazné)
Poruchy kostrovej Myalgia
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Asténia (zavazna: 8,1 %); | Reakcie v mieste podania
a reakcie v mieste Retencia tekutin (zavazna: | infuzie
podania 1,2 %);
Bolest’
Laboratérne a funkéné G3/4 vzostup bilirubinu G3/4 vzostup AST
vySetrenia v krvi (< 2,5 %); (< 1%);
G3/4 vzostup alkalickej G3/4 vzostup ALT
fosfatazy v krvi (<2,5%) | (<1 %)

Tabul'kovy stthrn neziaducich u¢inkov pri nemalobunkovom karcinéme pl'uc pre docetaxel 75 mg/m?

v kombinécii s cisplatinou

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce
ucinky

Menej casté
neZiaduce ucinky

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krvi Neutropénia (G4: Febrilna neutropénia
a lymfatického systému | 51,5 %);

Anémia (G3/4: 6,9 %);

Trombocytopénia (G4:

0,5 %)
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VyZivy

MedDRA triedy VePmi ¢asté neziaduce | Casté neZiaduce Menej ¢asté
organovych systémov | ucinky ucinky neZiaduce ucinky
Poruchy imunitného Hypersenzitivita (G3/4:

systému 2,5 %)

Poruchy metabolizmu a | Anorexia

Poruchy nervového
systému

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

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Arytmia (G3/4: 0,7 %)

Poruchy ciev Hypotenzia (G3/4:
0,7 %)

Poruchy Nauzea (G3/4: 9,6 %); Obstipacia

gastrointestinalneho Vracanie (G3/4: 7,6 %);

traktu Diarea (G3/4: 6,4 %);

Stomatitida (G3/4: 2 %)

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Alopécia,

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

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (zavazna: 0,5 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Asténia (zavazna: 9,9 %);
Retencia tekutin
(zavazna: 0,7 %);
Horucka (G3/4: 1,2 %)

Reakcie v mieste
podania infuzie; Bolest’

Laboratérne a funkéné G3/4 vzostup bilirubinu | G3/4 vzostup AST
vySetrenia v krvi (2,1 %); (0,5 %);
G3/4 vzostup ALT G3/4 vzostup
(1,3 %) alkalickej
fosfatazy v krvi
(0,3 %)
Tabulkovy stihrn neziaducich Géinkov pri karcinéme prsnika pre docetaxel 100 mg/m? v kombinacii s
trastuzumabom
MedDRA triedy Vel'mi ¢asté neZiaduce ucinky Casté neziaduce ucinky
organovych systémov
Poruchy krvi Neutropénia (G3/4: 32 %);

a lymfatického systému

Febrilna neutropénia (zahfnha
neutropéniu spojenu s horuckou
a pouzivanim antibiotik) alebo
neutropenickd sepsa

Poruchy metabolizmu a | Anorexia
VyZivy
Psychické poruchy Insomnia

Poruchy nervového
systému

Parestézia; Bolest” hlavy; Dysgeuzia;
Hypestézia

Poruchy oka

ZvySena lakrimacia; Konjunktivitida
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Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Zlyhanie srdca

Poruchy ciev Lymfedém

Poruchy dychace;j Epistaxa; Faryngolaryngalna bolest’;
sustavy, hrudnika a Nazofaryngitida; Dyspnoe; Kasel’;
mediastina Rinorea

Poruchy Nauzea; Diarea; Vracanie;
gastrointestinalneho Obstipacia; Stomatitida; Dyspepsia;
traktu Abdominalna bolest’

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Alopécia; Erytém; Vyrdzka; Zmeny
na nechtoch

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia; Artralgia; Bolest
v kongatinach; Bolest’ kosti; Bolest’
chrbta

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

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

Letargia

vySetrenia

Laboratorne a funkéné

Narast hmotnosti

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri karcinome prsnika pre docetaxel100 mg/m? v kombindcii s

trastuzumabom

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

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

samotnym).

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Symptomatické srdcové zlyhanie sa zaznamenalo u 2,2 % pacientov, ktori dostavali docetaxel

v kombinécii s trastuzumabom v porovnani s 0 % pacientov, ktorym bol podavany docetaxel samotny.
V ramene docetaxelu v kombinacii s trastuzumabom dostalo predtym 64 % pacientov antracyklinova
adjuvantnu liecbu v porovnani s 55 % takychto pacientov v ramene s docetaxelom samotnym.

Tabul'kovy stthrn neZiaducich uéinkov pri karcindme prsnika pre docetaxel75 mg/m? v kombindcii s

kapecitabinom

systémov

MedDRA triedy organovych

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

Kandidoéza ust (G3/4: <1 %)

systému

Poruchy krvi a lymfatického

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

Trombocytopénia (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

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

Dehydratacia (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia
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MedDRA triedy organovych
systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce ucinky

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Faryngolaryngalna bolest’
(G3/4: 2 %)

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida (G3/4: 18 %);
Diarea (G3/4: 14 %);
Nauzea (G3/4: 6 %);
Vracanie (G3/4: 4 %);
Obstipacia (G3/4: 1 %);
Abdominalna bolest’ (G3/4:
2 %);

Dyspepsia

Bolest’ v hornej Casti brucha;
Suchost’ v ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Ruka-noha syndrom (G3/4:

24 %);

Alopécia (G3/4: 6 %);

Zmeny na nechtoch (G3/4: 2 %)

Dermatitida;

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

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

Poruchy kostrovej a svalovej

Myalgia (G3/4: 2 %);

Bolest’ v kon¢atinach (G3/4:

stistavy a spojivového tkaniva | Artralgia (G3/4: 1 %) < 1 %);

Bolest’ chrbta (G3/4: 1 %)
Celkové poruchy a reakcie Asténia (G3/4: 3 %); Letargia;
Vv mieste podania Pyrexia (G3/4: 1 %); Bolest’

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

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Pokles hmotnosti;
G3/4 vzostup bilirubinu v Krvi
(9 %)
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Tabul'kovy stthrn neZiaducich u¢inkov pri metastatickom kastra¢ne rezistentnom karcindéme prostaty

pre docetaxel 75 mg/m? v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom

MedDRA triedy organovych
systémov

Vel'mi ¢asté neZiaduce ucinky

Casté neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

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

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

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

Periférna motoricka neuropatia
(G3/4: 0 %)

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

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

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

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

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Poruchy koze a podkozného Alopécia; Exfoliativna vyrazka
tkaniva Zmeny na nechtoch (G3/4: 0,3 %)
(nezavazné)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

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

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

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

Tabul'’kovy suhrn neziaducich uéinkov pri vysoko rizikovom lokalne pokrocdilom alebo metastatickom

hormonadlne senzitivnom karcindme prostaty pre Docetaxel Accord 75 mg/m? v kombindcii s

prednizénom alebo prednizolénom a ADT (§tidia STAMPEDE)

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neziaduce ucinky

Casté neziaduce ucinky

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (G3-4: 12 %)
Anémia

Febrilna neutropénia (G3-4:
15 %)

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Poruchy endokrinného
systému

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia
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MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neZiaduce ucinky

Casté neziaduce ucinky

Psychické poruchy

Insomnia (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému

Periférna senzoricka neuropatia
(>G3: 2 %)?
Bolest hlavy

Zavrat

Poruchy oka

Rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Hypotenzia (G3: 0 %)

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Dyspnoe (G3: 1 %)

Kasel’ (G3: 0 %)

Infekcie hornych dychacich ciest
(G3:1%)

Faryngitida (G3: 0 %)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Hnacka (G3: 3 %)

Stomatitida (G3: 0 %)

Zapcha (G3: 0 %)

Nevolnost' (G3: 1 %)
Dyspepsia

Abdominalna bolest’ (G3: 0 %)
Flatulencia

Vracanie (G3: 1 %)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (G3: 3 %)?
Zmeny na nechtoch (G3: 1 %)

Vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Letargia (G3-4: 2 %)

Priznaky podobné chripke (G3:
0 %)

Asténia (G3: 0 %)

Retencia tekutin

Hortc¢ka (G3: 1 %)

Oralna kandidoza
Hypokalciémia (G3: 0 %)
Hypofosfatémia (G3-4: 1 %)
Hypokaliémia (G3: 0 %)

2 zo Stadie GETUG AFU15

Tabul'kovy stthrn neziaducich uéinkov pri adjuvantnej lie¢be pre docetaxel 75 mg/m? v kombinacii

s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcindmom prsnika s pozitivinymi uzlinami (TAX

316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — suhrnné udaje

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi ¢asté neziaduce
ucinky

ucinky

Casté neziaduce

Menej ¢asté
neZiaduce ucinky

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekcia
(G3/4: 2,6 %)

Poruchy krvi Anémia (G3/4: 3 %);

a lymfatického systému | Neutropénia (G3/4:
59,2 %);
Trombocytopénia (G3/4:
1,6 %);
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MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce
ucinky

Menej casté
neZiaduce ucinky

Febrilna neutropénia
(G3/4: NA)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového Dysgetzia (G3/4: 0,6 %); | Periférna motoricka Synkopa (G3/4:
systému Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0 %)| 0 %);
neuropatia (G3/4: Neurotoxicita (G3/4:
<0,1 %) 0 %);
Somnolencia (G3/4:
0 %)
Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: Zvysena lakrimacia
<0.1 %) (G3/4: <0,1 %);
Poruchy srdca a srdcovej Arytmia (G3/4:
éinnosti 0,2 %)
Poruchy ciev Navaly tepla (G3/4: Hypotenzia (G3/4: Lymfedém (G3/4:
0,5 %) 0 %); 0 %)

Flebitida (G3/4: 0 %)

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Kasel’ (G3/4: 0 %)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

6,0 %);

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

Abdominalna bolest’
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Alopécia (pretrvavajica:
<3 %);

Kozné poruchy (G3/4:
0,6 %);

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

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

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

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

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

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Narast hmotnosti
(G3/4: 0 %);
Pokles hmotnosti
(G3/4: 0,2 %)
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Opis vybranych neziaducich uéinkov pri adjuvantnej lie¢be pre docetaxel 75 mg/m? v kombindcii
s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX
316) a negativhymi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systemu

V studii TAX316 sa periférna senzoricka neuropatia objavila pocas lie¢ebného obdobia a pretrvavala
pocas sledovaného obdobia u 84 pacientov (11,3%) v ramene TAC a u 15 pacientov (2 %) v ramene
FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie
periférnej senzorickej neuropatie u 10 pacientov (1,3 %) v ramene TAC a u 2 pacientov (0,3 %) v
ramene FAC.

V stadii GEICAM 9805 periférna senzoricka neuropatia, ktora sa objavila pocas liecebného obdobia,
pretrvavala pocas sledovaného obdobia u 10 pacientov (1,9 %) v ramene TAC a u 4 pacientov (0,8 %)
v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) sa
pozorovalo pretrvavanie periférnej senzorickej neuropatie u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TACau 1
pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

V §tadii TAX316 sa u 26 pacientov (3,5 %) v ramene TAC a u 17 pacientov (2,3 %) v ramene FAC
zaznamenalo kongestivne srdcové zlyhanie. Po vySe 30 ditoch liecby sa u vSetkych pacientov

s vynimkou jedného v kazdom ramene diagnostikovalo CHF. Dvaja pacienti v ramene TAC a 4
pacienti v ramene FAC zomreli na zlyhanie srdca.

V stadii 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. Na konci sledovaného
obdobia (aktualny median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) nemali Ziadni pacienti v TAC
ramene CHF a dilatacnd kardiomyopatia sposobila timrtie u jedného pacienta v ramene TAC

a pozorovalo sa pretrvavanie CHF u 1 pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V §tadii TAX316 sa u 687 (92,3 %) zo 744 pacientov v ramene TAC a u 645 (87,6 %) pacientov zo
736 v ramene FAC zaznamenala alopécia pretrvavajuca az do sledovaného obdobia po ukonéeni
chemoterapie.

Na konci sledovaného obdobia (aktualny median ¢asu sledovania 8 rokov) sa pretrvavanie alopécie
pozorovalo u 29 pacientov (3,9 %) v ramene TAC a 16 pacientov (2,2 %) v ramene FAC.

V studii GEICAM 9805 sa pozorovalo pretrvavanie alopécie, ktora sa objavila poc¢as lie¢ebného
obdobia a pretrvavala az do sledovaného obdobia, u 49 pacientov (9,2 %) v ramene TAC

a u 35 pacientov (6,7 %) v ramene FAC. Alopécia stivisiaca so skaSanym 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. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) sa
pozorovalo pretrvavanie alopécie u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TAC a u 1 pacienta (0,2 %)

v ramene FAC.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

V stadii TAX316 amenorea, ktoré sa objavila pocas liecebného obdobia a pretrvavala pocas
sledovaného obdobia po ukonéeni chemoterapie bola hlasena u 202 (27,2 %) zo 744 pacientov

v ramene TAC a 125 (17,0 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Pozorovalo sa pretrvavanie amenorey
na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 8 rokov) u 121 (16,3 %) zo 744 pacientov

v ramene TAC a u 86 pacientov (11,7 %) v ramene FAC.

V stadii GEICAM 9805 sa pozorovalo pretrvavanie amenorey, ktora sa objavila pocas lie¢ebného
obdobia a pretrvavala az do sledovaného obdobia u 18 pacientov (3,4 %) v ramene TAC

a u 5 pacientov (1,0 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10
rokov a 5 mesiacov) sa pozorovalo pretrvavanie amenorey u 7 pacientov (1,3 %) v ramene TAC a u 4
pacientov (0,8 %) v ramene FAC.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
V studii TAX316 sa pozoroval periférny edém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a pretrvaval

pocas sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie, u 119 (16,0 %) zo 744 pacientov v ramene
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TAC au 23 (3,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (aktualny
median Casu sledovania 8 rokov) pretrvaval periférny edém u 19 pacientov v ramene TAC (2,6 %)

a u 4 pacientov (0,5 %) v ramene FAC.

V stadii TAX316 bol hlaseny lymfoedém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a pretrvaval
pocas sledovaného obdobia po ukon¢eni chemoterapie, u 11 (1,5 %) zo 744 pacientov v ramene TAC
aul (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (aktualny median ¢asu
sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 6 (0,8 %) pacientov v ramene TAC
aul (0,1 %) pacienta v ramene FAC.

V studii TAX 316 bola hlasena asténia, ktora sa objavila pocas sledovaného obdobia a pretrvavala
pocas sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie u 236 (31,7 %) zo 744 pacientov v ramene
TAC a u 180 (24,5 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (stredna doba
sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie asténie u 29 (3,9 %) pacientov v ramene TAC a u 16
(2,2 %) pacientov v ramene FAC.

V studii GEICAM 9805, periférny edém, ktory sa objavil poc¢as lie¢ebného obdobia, pretrvaval pocas
sledovaného obdobia u 4 (0,8 %) pacientov v ramene TAC a u 2 (0,4 %) pacientov v ramene FAC. Na
konci sledovaného bodobia (medidn Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) nemali ziadni pacienti
(0 %) v ramene TAC periférny edém a bolo pozorované pretrvavanie u 1 (0,2 %) pacienta v ramene
FAC. Lymfoedém, ktory sa spustil pocas liecebného obdobia pretrvaval pocas sledovaného obdobia
u 5 pacientov (0,9 %) v ramene TAC a u 2 (0,4 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia sa
pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 4 (0,8 %) pacientov v ramene TAC a u 1 (0,2 %) pacienta

v ramene FAC.

Pozorovalo sa pretrvavanie asténie, ktora sa objavila pocas liecebného obdobia a pretrvavala pocas
sledovaného obdobia u 12 pacientov (2,3 %) v ramene TAC a u 4 (0,8 %) v ramene FAC. Na konci
sledovaného obdobia bolo pozorované pretrvavanie u 2 pacientov (0,4 %) v ramene TAC au 2
pacientov (0,4 %) v ramene FAC.

Akutna leukemia / Myelodysplasticky syndrom

Po 10 rokoch sledovania v §tadii TAX316 bola hlisena akttna leukémia u 43 (0,4 %) zo 744
pacientov v ramene TAC a u 1 (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Jeden (0,1 %) pacient

v ramene TAC a 1 (0,1 %) pacient v ramene FAC zomreli na nasledky AML pocas sledovaného
obdobia (median ¢asu sledovania 8 rokov). Myelodysplasticky syndrom bol hlaseny u 2 (0,3 %) zo
744 pacientov v ramene TAC a u 1 (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC.

Po 10 rokoch sledovania v stadii GEICAM 9805 sa vyskytla akatna leukémia u 1 z 532 (0,2 %)
pacientov v ramene TAC. Ziadne pripady neboli hlasené u pacientov v ramene FAC. V oboch
sledovanych skupinach sa u ziadneho pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndrém.

Neutropenické komplikacie

Nasledujtica tabul’ka ukazuje, Ze vyskyt neutropénie stupiia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej
infekcie sa znizil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEICAM studie.
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Neutropenické komplikécie u pacientok lie¢enych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF

(GEICAM 9805)

S primarnou Bez primarnej
profylaxiou G-CSF profylaxie G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropénia (Stupeii 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)
(Stupenr 3-4)

Tabul'kovy suhrn neziaducich uéinkov pri adenokarcindme zaludka pre docetaxel 75 mg/m?

Vv kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

MedDRA triedy orgianovych
systémov

Vel'mi ¢asté neZiaduce ucinky

Casté neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

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

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia (G3/4:
0, %)

Poruchy ucha a labyrintu

Zhor$eny sluch (G3/4: 0 %)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 1,0 %)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

Obstipacia (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinalna bolest’
(G3/4: 1,0 %);
Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (G3/4: 0,7 %)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0 %)

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

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

Exfoliacia koze (G3/4:0 %)

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Letargia (G3/4:19,0 %);
Horucka (G3/4: 2,3 %);
Retencia tekutin (zavazna/zivot-
ohrozujuca: 1 %)
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Opis vybranych neziaducich uéinkov pri adenokarcinome zaludka pre docetaxel 75 mg/m?

Vv kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

Poruchy 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 febrilna neutropénia vyskytla u 15,6 % a neutropenicka infekcia u 12,9 %

pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tabul’kovy stthrn neZiaducich uéinkov pri karcindme hlavy a krku pre docetaxel75 mg/m?

Vv kombinécii s cisplatinou a 5-fludruracilom

e Induk¢nd chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce tucinky

Menej casté
neZiaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 6,3 %);
Neutropenickd infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane

Rakovinova bolest’ (G3/4:

nespecifikovanych 0,6 %)
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi Neutropénia (G3/4: 76,3 %); | Febrilna neutropénia
a lymfatického systému | Anémia (G3/4: 9,2 %);

Trombocytopénia (G3/4:

5,2 %)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému (nezavazna)
Poruchy metabolizmua | Anorexia (G3/4: 0,6 %)
VyZivy
Poruchy nervového Dysgeuzia/Parosmia; Zavraty

systému Periférna senzoricka
neuropatia (G3/4: 0,6 %)
Poruchy oka Zvysena lakrimacia;
Konjunktivitida
Poruchy ucha a labyrintu Zhorseny sluch

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Myokardialna ischémia
(G3/4: 1,7 %)

Arytmia (G3/4:
0,6 %)

Poruchy ciev

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

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

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

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

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4: 10,9 %)

Svrbiaca vyrazka;
Sucha koza;
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MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce ucinky | Menej ¢asté

neZiaduce ucinky

Exfoliacia koze (G3/4:
0,6 %)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste podania

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

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Zvysend hmotnost’

e Induk¢nd chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce Gcinky | Menej ¢asté neziaduce

téinky

Infekcie a nakazy

Infekcie (G3/4: 3,6 %)

Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane

Rakovinova bolest’
(G3/4: 1,2 %)

nespecifikovanych

novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy krvi Neutropénia (G3/4:

a lymfatického systému | 83,5 %);
Anémia (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopénia

(G3/4: 4,0 %),
Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Anorexia (G3/4: 12,0 %)

Poruchy nervového Dysgeuzia/Parosmia Zavraty (G3/4: 2,0 %);
systému (G3/4: 0,4 %); Periférna motoricka
Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0,4 %)
neuropatia (G3/4: 1,2 %)
Poruchy oka Zvysend lakrimacia Konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (G3/4: 2,0 %) Myokardialna ischémia

Poruchy ciev

Poruchy zil

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

20,7 %);

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

Dyspepsia (G3/4:

0,8 %);
Gastrointestinalna bolest’
(G3/4: 1,2 %);
Gastrointestinalne
krvacanie (G3/4: 0,4 %)
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MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté neziaduce
ucinky

Casté neziaduce ucinky

Menej ¢asté neZiaduce
ucinky

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

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

Sucha koza;
Deskvamacia

Poruchy kostrovej

Myalgia (G3/4: 0,4 %)

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Celkové poruchy Letargia (G3/4: 4,0 %);

a reakcie v mieste Pyrexia (G3/4: 3,6 %);

podania Retencia tekutin (G3/4:
1,2 %);

Opuch (G3/4: 1,2 %)

Laboratérne a funkéné Pokles hmotnosti Narast hmotnosti

vySetrenia

Skusenosti po uvedeni lieku na trhBenigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov
(cysty a polypy)

Pri podavani docetaxelu v kombinacii s protikancerdéznou lie¢bou, o ktorej je zname, Ze je spojena

S druhymi primarnymi malignitami, boli hlasené druhé primarne malignity (frekvencia neznama)
vratane non-Hodgkinovho lymfému. V kl'aicovych klinickych Stadiach tykajucich sa karcinomu
prsnika s rezimom TAC bola hlasena aktitna myeloidnd leukémia a myelodysplasticky syndrom
(frekvencia menej Casté).

Poruchy krvi a lymfatického systému

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

Poruchy imunitného systému

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

V pripade docetaxelu boli hlasené hypersenzitivne reakcie (frekvencia neznama) u pacientov, ktori
predtym prekonali hypersenzitivne reakcie na paklitaxel.

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

Poruchy oka

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

s konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie slzného kanalu tstiace do excesivneho
slzenia. U pacientov lieGenych docetaxelom boli hlasené pripady cystoidného makularneho edému
(CME).

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavo sa zaznamenali pripady infarktu myokardu.

U pacientov liecenych docetaxelom v kombinovanom lieCebnom rezime, ktory zahfiia doxorubicin, 5-
fludruracil a/alebo cyklofosfamid bola hlasena ventrikularna arytmia, vratane ventrikularnej
tachykardie (neznama frekvencia), nickedy fatalne;j.

Poruchy ciev
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Zriedkavo sa zaznamenali vendzne tromboembolické prihody.

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo sa zaznamenal syndrom akutnych dychacich tazkosti a pripady intersticialnej
pneumonie/pneumonitidy, intersticialnej choroby pl'ic, pulmonalnej fibrozy a respiraéného zlyhania,
niekedy fatalne. U pacientov stibezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady
radiacnej pneumonitidy.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zaznamenali sa zriedkavé pripady enterokolitidy vratane kolitidy, ischemickej kolitidy a
neutropenickej enterokolitidy s moznym smrtel'nym nasledkom (frekvencia neznama).
Zriedkavo sa zaznamenala dehydratacia nasledkom zazivacich neziaducich u¢inkov vratane
enterokolitidy a gastrointestinalnej perforacie.

Zriedkavo sa zaznamenal ileus a intestinalna obstrukcia.

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

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V stvislosti s liecbou docetaxelom sa zaznamenali pripady kozného lupus erythematosus, bulézneho
exantému, ako napriklad multiformny erytém, a zdvaznych koznych neziaducich reakcii, ako napriklad
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akatna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP). V suvislosti s docetaxelom sa zaznamenali zmeny podobné
sklerodermii, zvycajne predchadzané periférnym lymfedémom. Boli hlasené pripady trvalej alopécie
(frekvencia neznama).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Bola hlasena renalna insuficiencia a zlyhanie obliciek. Priblizne u 20 % tychto pripadov sa
nevyskytovali rizikové faktory pre akutne zlyhanie obli¢iek ako sucasnd liecba nefrotoxickymi liekmi
a gastrointestinalne poruchy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo sa zaznamenal ,,recall” fenomén po lie¢be ziarenim.

V mieste predchadzajicej extravazacie bola pozorovana reakcia vyvolana v mieste vpichu injekcie
(recidiva koznej reakcie v mieste predchadzajucej extravazacie po podani docetaxelu na inom mieste)
(frekvencia neznama).

Retencia tekutin nebola sprevadzana akitnymi epizodami oligarie alebo hypotenzie. Zriedkavo sa
zaznamenala dehydratacia a pl'icny edém.

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Boli hlasené pripady nerovnovahy elektrolytov. Boli hlasené pripady hyponatriémie, vic¢Sinou spojené
s dehydrataciou, vracanim a pneumoniou. Bola pozorovana hypokalémia, hypomagnezémia

a hypokalcémia, zvycajne v spojeni s gastrointestinalnymi poruchami a najméa s hnackou. Bol hlaseny
syndrom lyzy tumoru, potencialne fatalny (frekvencia vyskytu neznama).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Pri liecbe docetaxelom bola hldsena myozitida (frekvencia vyskytu neznama).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
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Uvadza sa malo pripadov predavkovania. V suvislosti s predavkovanim docetaxelom nie je zname
antidotum. Pri predavkovani sa musi pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom oddeleni a starostlivo
monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno ocakavat’ exacerbaciu neziaducich
ucinkov. Hlavné komplikacie pri predavkovani st supresia kostnej drene, periférna neurotoxicita a
mukozitida. Pacient sa musi lie¢it’ G-CSF &o najrychlejsie po zisteni predavkovania. Dalsia lietba, ak
je potrebna, je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, rastlinné alkaloidy a iné prirodné produkty, taxany,
ATC kod: LO1CD-02

Mechanizmus udinku

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

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

Farmakodynamické ucinky

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

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Karcindm prsnika

Docetaxel v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom: adjuvantna liecba

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

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tudie podporuju pouZivanie docetaxelu
v adjuvantnej lieCbe pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami

a KPS > 80 %, vo veku od 18 do 70 rokov. Po stratifikacii podla poctu pozitivnych lymfatickych uzlin
(1-3, 4+) bolo 1491 pacientok randomizovanych na liecbu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m?
podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (TAC
rameno), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje fluoruracil v davke
500 mg/m? a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (FAC rameno). Oba rezimy sa podavali kazdé 3
tyzdne v 6 cykloch. Docetaxel sa podaval ako 1-hodinova inflzia, vSetky ostatné lieky sa podavali ako
intravenozny 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
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receptormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov.
Adjuvantna rédioterapia bola aplikovana podl'a smernic prisluSnych institicii 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 stadie. 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 skér vyradeni zo sledovania). Primarnym koncovym ukazovatelom ucinnosti
bolo prezivanie bez ochorenia (DFS) a sekundarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové
prezivanie (OS).

Koncova analyza sa vykonala s aktualnym 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 liecenych kombinaciou TAC v porovnani s tymi,
ktoré boli lie¢ené kombinaciou FAC (39 % oproti 45 %) t.j. absoltitne zniZenie rizika o 6 %

(p = 0,0043). Celkové prezivanie v priebehu 10 rokov bolo taktiez signifikantne vyssie v ramene TAC
v porovnani s ramenom FAC (76 % oproti 69 %) t.j. absolitne zniZenie rizika smrti o 7 % (p = 0,002).
Ked'ze prinos zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri DFS a OS
Statisticky vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a viac pozitivnymi
uzlinami sa v koncovej analyze Gplne nepreukazal.

Celkovo poukazuju vysledky $tudie na pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC v porovnani s FAC.

Analyza pacientok lieCenych TAC, ktoré st rozdelené podla prospektivne definovanych hlavnych
prognostickych faktorov:

Prezivanie bez ochorenia Celkové preZivanie

Rozdelenie Pocet Hazard | 95% IS p= Hazard | 95 % IS p=

pacientok pacientok | ratio* ratio*

Pocet

pozitivnych

uzlin

Celkovo 745 0,80 0,68- 0,0043 0,74 0,61- 0,0020
0,93 0,90

1-3 467 0,72 0,58- 0,0047 0,62 0,46- 0,0008
0,91 0,82

4+ 278 0,87 0,70- 0,2290 0,87 0,67- 0,2746
1,09 1,12

*hazard ratio mensie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dlh$im prezivanim bez ochorenia a
celkovym prezivanim v porovnani s FAC

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

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tudie podporuju pouZivanie docetaxelu
v adjuvantnej lieCbe pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami
sposobilymi uzivat’ chemoterapiu. 1060 pacientok bolo randomizovanych na lie¢bu bud’ docetaxelom
v davke 75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicine v ddvke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke
500 mg/m? (539 pacientok v ramene TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po
ktorom nasleduje fludrouracil v davke 500 mg/m? a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (521 pacientok
v ramene FAC), ako adjuvantnu lie¢bu operabilného karcindmu prsnika s negativnymi uzlinami

s vysokym rizikom relapsu podl'a kritérii 1998 St. Gallen (velkost’ tumoru >2 cm a/alebo negativnymi
ER a PR a/alebo vysoky histologicky/nuklearny stupen (stupen 2 az 3) a/alebo vek <35 rokov). Oba
rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch. Docetaxal sa podaval ako 1-hodinova infuzia, vSetky
ostatné lieky sa podavali intravendzne v prvy den kazde¢ tri tyzdne. Primarna profylaxia G-CSF sa
podavala povinne v TAC ramene po randomizovani 230 pacientok. Vyskyt neutropénie, febrilnej
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neutropénie a neutropenickej infekcie stupia 4 sa znizil u pacientok, ktorym sa podavala primarna
profylaxia G-CSF (pozri ¢ast’ 4.8). V oboch ramenach dostavali pacientky s ER+ a/alebo PgR+
tumormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov.
Aplikovala sa adjuvantna radioterapia Vv stulade s odporacaniami zicastnenych institicii a bola podana
57,3 % pacientkam, ktoré dostavali TAC a 51,2 % pacientkam, ktoré dostavali FAC.

Uskutoc¢nila sa jedna primérna analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarna analyza sa vykonala
po vySe 5 rokoch sledovania v§etkych 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 medidne casu sledovania 77 mesiacov sa v ramene TAC preukdzalo signifikantne dlhsie prezivanie
bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32 % u pacientok liecenych
kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli lie¢ené kombinaciou FAC (hazard ratio = 0,68; 95 %
IS (0,49-0,93), p = 0,01). Pri mediane ¢asu 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 statisticky vyznamné, ale stale pozitivne
smerujuce v prospech TAC.

Pri mediane ¢asu sledovania 77 mesiacov bolo celkové preZivanie (OS) vyssie v ramene TAC

S0 zniZenim rizika smrti 0 24 % v porovnani s ramenom FAC (hazard ratio = 0,76; 95 % IS (0,46-
1,26); p = 0,29). Avsak celkové prezivanie nebolo signifikantne rozdielne medzi oboma skupinami.
Pri mediane ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali pacientky liecené TAC 9 % zniZenie rizika
umrtia v porovnani s pacientkami lieCenymi FAC (hazard ratio = 0,91, 95 % IS (0,63-1,32)).

Miera prezitia bola 93,7 % v ramene TAC a 91,4 % v ramene FAC v ¢asovom bode sledovania

8 rokov a v ¢asovom bode sledovania 10 rokov v ramene TAC 91,3 % a v ramene FAC 89 %.

Pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC v porovnani s FAC zostal nezmeneny.
Primérna analyza pacientok liecenych TAC, ktoré st rozdelené podla prospektivne definovanych

hlavnych prognostickych faktorov (pri mediane ¢asu sledovania 77 mesiacov) (pozri nasledovni
tabulku):
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Analyza Studie adjuvantnej lie¢by pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi

uzlinami (.. Intent-to-treat* analyza)

Prezivanie bez ochorenia

Rozdelenie pacientok Pocet pacientok Hazard ratio* 95 % IS
v ramene TAC

Celkovo 539 0,68 0,49-0,93

Vekova kategéria 1

<50 rokov 260 0,67 0,43-1,05

>50 rokov 279 0,67 0,43-1,05

Vekova kategoria 2

<35 rokov 42 0,31 0,11-0,89

>35 rokov 497 0,73 0,52-1,01

Stav hormonalnych

receptorov

Negativny 195 0,7 0,45-1,1

Pozitivny 344 0,62 0,4-0,97

Velkost’ tumoru

<2cm 285 0,69 0,43-1,1

>2cm 254 0,68 0,45-1,04

Histologicky stupen

Stupeni 1 (zahtia 64 0,79 0,24-2,6

nedosiahnutie stupiia)

Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3

Stupeni 3 259 0,59 0,39-0,9

Menopauzalny stav

Pre-Menopauzalny 285 0,64 0,40-1

Post-Menopauzalny 254 0,72 0,47-1,12

*hazard ratio (TAC/FAC) mensie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dlh§im prezivanim bez

ochorenia v porovnani s FAC.

Prieskumna analyza sa vykonala u pacientok s dIh§im prezivanim bez ochorenia, ktoré spifiajii kritéria
chemoterapie 2009 St. Gallen — (ITT populacia) a st uvedené nasledovne:

Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAQC)
Podskupiny pacientok (n=539) (n=521) (95 % 1S) p-hodnota
Spinajtce 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
(14,8 %) (23,5 %)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fludrouracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spolahlivosti, ER = estrogénovy receptor

PR = progesteronovy receptor

2 ER/PR-negativny alebo Stupen 3 alebo velkost’ tumora >5 cm

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

Docetaxel v monoterapii
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V skupine pacientok s metastatickym karcinomom prsnika, z toho 326 pacientov bolo po zlyhani
liecby alkylujicimi latkami a 392 pacientov po zlyhani liecby antracyklinmi, sa uskuto¢nili dve
randomizované komparativne $tadie fazy I1I s docetaxelom v odpora¢anom rezime davok 100 mg/m?
kazdé 3 tyzdne.

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

(75 mg/m? kazdé 3 tyzdne). Podiel pacientov odpovedajucich na liecbu docetaxelom vzrastol (52 %
oproti 37 %, p = 0,01) a skratila sa doba odpovede (12 tyzdiov oproti 23 tyzdiov, p = 0,007), bez
vplyvu zostala priemerna doba prezitia (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicin 14 mesiacov,

p =0,38) a ¢as do progresie (docetaxel 27 tyzdiiov oproti doxorubicin 23 tyzdiov, p = 0,54). Tri
pacientky lie¢ené docetaxelom (2 %) ukoncili lie¢bu pre retenciu tekutin, zatial’ ¢o 15 pacientok
lie¢enych doxorubicinom (9 %) ukoncilo liecbu pre kardiotoxicitu (u troch pripadov nastalo fatalne
kongestivne srdcové zlyhanie).

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

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

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej studii fazy III sa porovnaval docetaxel v monoterapii a
paklitaxel v liecbe pokro¢ilého karcindmu prsnika u pacientov, ktorych predchadzajica liecba
obsahovala antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientov, ktori dostavali bud’ docetaxel
v monoterapii v davke 100 mg/m? ako 1-hodinovu infuziu alebo paklitaxel v davke 175 mg/m? ako 3-
hodinovu infiziu. Oba rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne.

Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatel'a a celkového podielu pacientov s odpoved’ou na
liecbu (32 % oproti 25 %, p = 0,10), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie ochorenia (24,6
tyzdiiov oproti 15,6 tyzdiov; p < 0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov;

p =0,03).

Viac neziaducich G¢inkov stupiia 3/4 sa pozorovalo pri docetaxeli v monoterapii (55,4 %) v porovnani
s paklitaxelom (23,0 %).

Docetaxel v kombindcii s doxorubicinom

V stadii fazy 111, do ktorej bolo zaradenych 429 pacientov s metastatickou formou choroby bez
predchadzajucej lie¢by sa porovnaval doxorubicin (50 mg/m?) v kombinAcii s docetaxelom

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

o Cas do progresie bol signifikantne vy$si v AT rezime oproti AC rezimu, p = 0,0138.
Priemerny cas do progresie bol 37,3 tyzdiiov (95 % IS: 33,4 —42,1) v rezime AT a 31,9 tyzdnov
(95 % IS: 27,4 — 36,0) v rezime AC.

o Celkovy podiel pacientov s odpoved’ou na lieCbu bol signifikantne vyssi v AT rezime

v porovnani s AC rezimom, p = 0,009. V AT rezime bol celkovy podiel pacientov s odpoved’ou na
liecbu 59,3 % (95 % IS: 52,8 — 65,9), kym v AC rezime, kde bol celkovy podiel pacientov

s odpoved’ou na lie¢bu 46,5 % (95 % IS: 39,8 — 53,2).

V tychto klinickych Stidiach sa ukazalo, Ze v rezime AT sa CastejSie vyskytla tazka neutropénia (90 %
oproti 68,6 %), febrilna neutropénia (33,3 % oproti 10 %), infekcia (8 % oproti 2,4 %), hnacka (7,5 %
oproti 1,4 %), asténia (8,5 % oproti 2,4 %) a bolest’ (2,8 % oproti 0 %) v porovnani s AC rezimom. Na
druhej strane, v rezime AC sa CastejSie vyskytla tazka anémia (15,8 % oproti 8,5 %) v porovnani s AT
rezimom a navyse sa CastejSie vyskytla tazka kardiotoxicita: kongestivne srdcové zlyhanie (3,8 %
oproti 2,8 %), absolutne LVEF pokleslo o > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), absolutne LVEF pokleslo
02> 30 % (6,2 % oproti 1,1 %). Toxicka smrt’ nastala u jednej pacientky v rezime AT (kongestivne
zlyhanie srdca) a u 4 pacientok v rezime AC (1 na septicky Sok a 3 na kongestivne zlyhanie srdca).
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Kwvalita Zivota podl'a dotaznika EORTC bola porovnatel’'na a pocas lie¢by a po nej stabilna v oboch
rezimoch.

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa sledoval pri liecbe pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika s nadexpresiou HER2, ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii metastatického
ochorenia. 186 pacientok bolo randomizovanych do skupiny, ktora dostavala docetaxel (100 mg/m?) s
trastuzumabom alebo bez neho; 60 % pacientok dostavalo predtym adjuvantni chemoterapiu zalozenu
na antracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol u¢inny u pacientok bez ohl’adu na to,
¢i dostéavali predtym adjuvantnt lieCbu antracyklinmi alebo nie. Hlavnou testovacou metédou na
stanovenie HER2 pozitivity v tejto pilotnej §tidii bola imunohistochémia (IHC). Maly pocet pacientok
bol testovany s pouzitim fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH). V tejto studii 87 % pacientok
malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+
a/alebo FISH pozitivne. Vysledky u¢innosti st zhrnuté v nasledujticej tabul’ke:

Parameter Docetaxel v kombinacii Docetaxel!
s trastuzumabom?

n=292 n=94
Podiel odpovedi 61 % 34 %
(95 % 1S) (50-71) (25-45)
Median trvania odpovede
(mesiace) 11,4 51
(95 % 1S) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Median TTP (mesiace) 10,6 5,7
(95 % 1S) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Median prezivania (mesiace) 30,52 22,12
(95 % 1S) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP = ¢as do progresie; “ne” znamena, ze nemohol byt’ stanoveny alebo sa eSte nedosiahol.
! Analyza celého suboru (intent-to-treat)
2 Stanoveny median prezivania

Docetaxel v kombindcii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej $tidie fazy III podporuju
pouzitie docetaxelu v kombinacii s kapecitabinom na lieCbu pacientok s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie obsahujucej antracykliny. V
tejto Studii bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m? v jednohodinovej
intravendzne;j inflzii kazdé 3 tyzdne) a kapecitabinom (1250 mg/m? dvakrat denne pocas dvoch
tyzdiiov, potom nasleduje tyzdiiova prestavka). 256 pacientok bolo randomizovanych na liecbu
samotnym docetaxelom (100 mg/m? v jednohodinovej intravendznej infuzii kazdé 3 tyzdne).
Prezivanie bolo lep$ie v rezime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p = 0,0126). Priemerné
prezivanie bolo 442 dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 352 dni (samotny docetaxel). Celkovy podiel
odpovedi v celej randomizovanej populacii (posudok investigatora) bol 41,6 % (docetaxel +
kapecitabin) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p = 0,0058. Cas do progresie ochorenia bol lepsi v
rezime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Priemerny ¢as do progresie bol 186 dni
(docetaxel + kapecitabin) oproti 128 dni (samotny docetaxel).

Nemalobunkovy karcinom pluc

Pacienti po predchadzajucej liecbe chemoterapiou s alebo bez radioterapie
V studii fazy 111 bol u predlieCenych pacientov ¢as do progresie (12,3 tyzdiov oproti 7 tyzdnov)

a priemernd doba prezitia signifikantne vy$3ia pri lie¢be docetaxelom v davke 75 mg/m?v porovnani
s Best Supportive Care. Podiel 1-ro¢ného prezitia bol taktieZ signifikantne vyS$si pri lie¢be
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docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %). U pacientov lieCenych docetaxelom v davke

75 mg/m? v porovnani s BSC sa pouZilo menej morfinovych analgetik (p < 0,01), nemorfinovych
analgetik (p < 0,01), inych liekov stvisiacichi s ochorenim (p = 0,06) a radioterapie (p < 0,01).
Celkovy podiel odpovedi u hodnotitel'nych pacientov bol 6,8 % a priemerna doba odpovede bola 26,1
tyzdiov.

Docetaxel v kombinacii s derivatmi platiny u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie

Do studie fazy III bolo zaradenych 1218 pacientov s nemalobunkovym karcinomom pluc

v neoperovatel'om stupni IIIb alebo IV, s KPS 70 % a viac, bez predchadzajicej chemoterapie, ktori
boli randomizovani na lie¢bu docetaxelom (T) v davke 75 mg/m? v jednohodinove;j inflzii

s bezprostredne podanou cisplatinou (Cis) v davke 75 mg/m? pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne
(TCis), na lie¢bu docetaxelom v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infuzii v kombinacii

s karboplatinou (AUC 6 mg/ml za minutu) pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne, alebo na liecbu
vinorelbinom (V) v ddvke 25 mg/m? po¢as 6-10 minut v 1., 8., 15. a 22. def s bezprostredne podanou
cisplatinou v davke 100 mg/m? v 1. defi cyklov opakujticich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).

Nasledujuca tabul'ka uvadza tdaje o prezivani, priemerny ¢as do progresie, podiel odpovedi pre dva
rezimy Stadie.

TCis VCis Statisticka analyza
n=408 | n=404

Celkové prezivanie
(Primérny koncovy ukazovatel):

Median preZivania (mesiace) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97,2 % 1S: 0,937; 1,342]*
1-ro¢né prezivanie( %) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95% IS: -1,1; 12,0]
2-roéné prezivanie ( %) 21 14 Rozdiel v liecbe: 6,2 %

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

Median ¢asu do progresie ochorenia

(tyzdne): 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
[95 % IS: 0,876; 1,216]
Celkovy podiel odpovedi ( %): 31,6 24,5 Rozdiel v liecbe: 7,1 %

[95 % 1S: 0,7; 13,5]
*:Korigované pre viacnasobné porovnavania a adjustované na stratifikaciu faktorov (stupen ochorenia
a oblast’ lie¢by), vychadza sa z udajov u hodnotiteI'nych pacientov.

Sekundérne koncové ukazovatele zahfiiaji zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality Zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptomov karcinomu pl'uc, zmeny v celkovom stave podl'a
Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatel'ov podporuju vysledky primarnych koncovych
ukazovatelov.

Ukéazalo sa, ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentna, ale ani mensia
ucinnost’ v porovnani s kombinaciou VCis.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastraéne rezistentny karcinOdm prostaty

V randomizovanej multicentrickej klinickej studii fazy 111 (TAX 327) sa vyhodnocovala bezpecnost’ a
ucinnost’ docetaxelu v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom u pacientov s metastatickym
kastraéne rezistentnym karcindmom prostaty. Celkovy poéet 1006 pacientov s KPS > 60 bolo
zaradenych do nasledujucich lieCebnych skupin:

o Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.
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. Docetaxel 30 mg/m? podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdiiov po 5 cyklov v 6 tyzdiiovom

cykle.

o Mitoxantrén 12 mg/m? kazdé 3 tyzdne po 10 cyklov.
Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombinécii s prednizonom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat denne,

nepretrzite.

U pacientov, ktori dostavali docetaxel kazd¢ tri tyzdne sa preukdzalo vyrazne dlhSie celkové
preZivanie v porovnani s tymi, ktori boli lieeni mitoxantrénom. PrediZenie prezivania pozorované v
ramene s docetaxelom nebolo Statisticky vyznamné v porovnani s mitoxantronom v kontrolnom
ramene. Vysledky z hl'adiska G€innosti liecby pre rameno docetaxelu oproti kontrolnému ramenu su
zosumarizované v nasledujucej tabulke:

Koncovy ukazovatel Docetaxel kazdé Docetaxel Mitoxantron
3 tyZdne kazdy tyzden kazdé 3 tyzdne
Pocet pacientov 335 334 337
Median prezivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5
95 % IS (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
B %IS (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-hodnota™ 0,0094 0,3624 --
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi ( %) 454 47,9 31,7
95 % IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-hodnota* 0,0005 < 0,0001 --
Pocet pacientov 153 154 157
Pomer odpovedi bolesti ( %) 34,6 31,2 21,7
95 % IS (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-hodnota* 0,0107 0,0798 --
Pocet pacientov 141 134 137
Pomer odpovedi nadoru ( %) 12,1 8,2 6,6
95% IS (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-hodnota* 0,1112 0,5853 --

"Stratifikovany log rank test

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

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

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

medzi liecebnymi skupinami.

Metastaticky hormonalne senzitivny karcindm prostaty

Stidia STAMPEDE

V randomizovanej multicentrickej, viacramennej, viacstuptiovej $tadii (MAMS) so spojenou fazou
/111 (STAMPEDE — MRC PRO08) bola vyhodnocovana bezpe¢nost’ a ti¢innost’ docetaxelu
podavaného subezne so Standardnou liecbou (ADT) u pacientov s vysoko rizikovym lokalne
pokrocilym alebo metastatickym hormonalne senzitivnym karcindmom prostaty. Celkovo 1776
pacientov muzského pohlavia bolo alokovanych do liecebnych ramien:
o Standardna lie¢ba + docetaxel 75 mg/m2, podavané kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch

e Standardna lie¢ba samotna
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Docetaxelovy rezim bol podavany v kombindcii s prednizénom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat
denne, nepretrzite.

Z 1776 randomizovanych pacientov malo 1086 pacientov (61 %) metastatické ochorenie, 362
pacientov bolo randomizovanych na docetaxel v kombinacii so Standardnou liecbou, 724 pacientov
dostavalo Standardnu lieCbu samotnu.

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty bol median celkového prezivania vyznamne dlhsi
v skupine lie¢enej docetaxelom ako v skupine so Standardnou liecbou samotnou, median celkového
prezivania bol o 19 mesiacov dlhsi pri pridani docetaxelu k standardne;j liecbe (HR = 0,76, 95 % CI =
0,62-0,92, p=0,005).

Vysledky tykajuce sa u€innosti u pacientov s metastatickym karcindbmom prostaty v ramene
S docetaxelom v porovnani s kontrolnym ramenom st zosumarizované v nasledujucej tabul’ke:

Utinnost’ docetaxelu v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom a $tandardnou lie¢bou
u pacientov s metastatickym hormonalne senzitivnym karcindmom prostaty (STAMPEDE)

Koncovy ukazovatel Docetaxel + standardna Standardna lie¢ba
liecba samotna

Pocet pacientov s metastatickym 362 724

karcindmom prostaty

Median  celkového  preZivania 62 43

(mesiace) 51-73 40-48

95 % ClI

Upravené hazard ratio 0,76

95 % ClI (0,62-0,92)

p-hodnotad 0,005

Prezivanie bez zlyhaniab

Median (mesiace) 20,4 12

95 % ClI 16,8-25,2 9,6-12

Upravené hazard ratio 0,66

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

p-hodnotad < 0,001

p-hodnota vypocitana z pravdepodobnosti ratio testu a upravena s ohl'adom na vsetky
stratifikacné faktory (okrem centra a planovanej hormonalnej liecby) a stratifikovand dobou
skuSania

b Prezivanie bez zlyhania: ¢as od randomizacie do prvého zaznamenania aspoi jedného:
biologické zlyhanie (definované ako zvySenie PSA o 50 % nad 24-tyzdiiovym nadir a nad

4 ng/ml a potvrdené retestom alebo lie¢bou); progresia lokalne, v lymfatickych uzlinach alebo
vo vzdialenych metastazach, udalosti spojené so skeletom; alebo smrt’ kvoli karcinomu

prostaty.

Studia CHAARTED

V randomizovanej multicentrickej §tadii (CHAARTED) fazy III bola vyhodnocovana bezpeénost’
a uéinnost’ docetaxelu podavaného na zaciatku androgén-deprivacénej terapie (ADT) u pacientov s
metastatickym hormonalne senzitivnym karcindomom prostaty. Celkovo 790 pacientov muzského
pohlavia bolo alokovanych do 2 lie¢ebnych skupin.
e ADT + docetaxel 75 mg/m? podavany na zaciatku ADT, kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch
e ADT samotna
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Median celkového preZivania bol $tatisticky vyznamne dlh$i v skupine s lie¢bou docetaxelom ako
v skupine so samotnou ADT, s medianom celkového prezivania o 13,6 mesiacov dlh§im pri pridani
docetaxelu k ADT (hazard ratio (HR) = 0,61, 95 % interval spolahlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky tykajuce sa u€innosti v ramene s docetaxelom v porovnani s kontrolnym ramenom st

zosumarizované v nasledujucej tabulke:

Ucinnost’ docetaxelu a ADT v lieCbe pacientov s metastatickym hormonalne senzitivnym karcinomom

prostaty (CHAARTED)

Koncovy ukazovatel

Docetaxel +ADT

ADT samotna

Pocet pacientov 397 393
Median celkového prezivania (mesiace)

Vsetci pacienti 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upravené hazard ratio 0,61 --

95 % ClI (0,47-0,80) --
p-hodnota@ 0,0003 -
Prezivanie bez progresie

Median (mesiace) 19,8 11,6
95 % ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Upravené hazard ratio 0,60 --

95 % ClI 0,51-0,72 --
p-hodnota* P<0,0001 --
PSA odpoved™** po 6 mesiacoch — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota@™ <0,0001 -
PSA odpoved™** po 12 mesiacoch — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota®™ <0,0001 -
Cas do kastragne rezistentného karcinomu pros‘[atyb

Median (mesiace) 20,2 11,7
95 % ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upravené hazard ratio 0,61 --

95 % ClI (0,51-0,72) -
p-hodnota®™ <0,0001 -
Cas do klinikej progresie®

Median (mesiace) 33,0 19,8
95 % ClI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upravené hazard ratio 0,61 --

95 % ClI (0,50-0,75) --
p-hodnota@™ <0,0001 -

@ Premenné ¢asu do vzniku udalosti: Stratifikovany log-rank test.

Premenné pre mieru odpovedi: Fisherov exaktny test

* p-hodnota na deskriptivny ucel.

** PSA odpoved: odpoved’ na antigény Specifické pre prostatu: hladina PSA <0,2 ng/ml merané pre

dve konzekutivne merania s odstupom najmenej 4 tyzdiov.

b Cas do kastraéne rezistentného karcinému prostaty = ¢as od randomizacie do progresie PSA alebo
klinickej progresie (t.j. narast symptomatickych kostnych metastaz, progresia podl'a kritérii
hodnotenia odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
alebo klinického zhorsenia kvoli karcindmu podla nazoru investigatora), podl'a toho, ¢o nastane

skor.

C Cas do klinickej progresie = ¢as od randomizacie do klinickej progresie (t.j. narast priznakov
kostnych metastaz; progresia podl'a RECIST; alebo klinické zhorsenie kvoli karcinomu podla

nazoru investigatora).
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Adenokarcinom zaludka

Uskutocnilo sa multicentrické, otvorené, randomizované klinické skuSanie na vyhodnotenie
bezpecnosti a t€innosti docetaxelu v liecbe pacientov s metastatickym adenokarcindémom, vratane
adenokarcinému gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lie¢enych 445 pacietov s KPS > 70 bud’ docetaxexl (T)

(75 mg/m? v dett 1) v kombin4cii 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 deni 1) a 5-fludruracilom (1000 mg/m?
denne pocas 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v ramene TCF bola 3 tyzdne a v ramene CF 4 tyzdne. V
ramene TCF bol priemerny pocet 6 cyklov na pacienta (v rozsahu 1-16) v porovnani s ramenom CF,
kde bol priemerny pocet 4 cykly na pacienta (v rozsahu 1-12). Primarnym koncovym ukazovatel'om
bol ¢as do progresie ochorenia (TTP). ZniZenie rizika progresie bolo 32,1 % a bolo spojené

so statisticky vyznamne dlh§im TTP (p = 0,0004) v prospech ramena TCF. Celkové prezivanie bolo
taktiez Statisticky vyznamne dlhsie (p = 0,0201) v prospech ramena TCF so zniZenim rizika mortality
0 22,7 %. Vysledky ti¢innosti su zosumarizované v nasledujucej tabul’ke:

Ucdinnost’ docetaxelu v lieCbe pacientov s adenokarcinomom zalidka

Koncovy ukazovatel’ TCF CF
n=221 n=224

Median TTP (mesiace) 5,6 3,7

(95 % 1IS) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Hazard ratio 1,473

(95 % IS) (1,189-1,825)

*p-hodnota 0,0004

Median prezivania (mesiace) 9,2 8,6

(95 % 1IS) (8,38-10,58) (7,16-9,46)

2-ro¢ny odhad ( %) 18,4 8,8

Hazard ratio 1,293

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

*p-hodnota 0,0201

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

p-hodnota 0,0106

Podiel pauentov s kontinualnou 16,7 259

progresiou ( %)

*nestratifikovany logrank test

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

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

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

Karcinom hlavy a krku
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e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Bezpecnost’ a ucinnost’ docetaxelu v indukénej lie¢be pacientov so skvamocelularnym karcindmom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tadii
fazy I (TAX323). V tejto studii bolo 358 pacientov s neoperovate'nym lokéalne pokrocilym
SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do jedného alebo do
dvoch ramien lie¢by. Pacienti v docetaxelovom ramene dostavali docetaxel (T) v davke 75 mg/m?, po
ktorom nasledovala cisplatina v davke 75 mg/m? a potom 5-fluéruracil v davke 750 mg/m? denne ako
kontinualna infuzia pocas 5 dni (TPF). Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch

Vv pripade, ze po 2 cykloch sa pozorovala aspont minimalna odpoved’ (> 25 % redukcia vel'kosti tumoru
meranej dvojdimenzionalne). Na konci chemoterapie v trvani miniméalne 4 tyzdne a maximalne 7
tyzdilov sa pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiiov podla
institucionalizovanych smernic (TPF/RT). Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P)
v davke 100 mg/m?, po ktorom nasledoval 5-fludruracil (F) v davke 1000 mg/m? denne pocas 5 dni.
Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspon
minimalna odpoved’ (> 25 % redukcia vel’kosti tumoru meranej dvojdimenzionalne). Na konci
chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZzdne a maximalne 7 tyzdiiov sa pacienti bez progresie ochorenia
podrobili raddioterapii (RT) v trvani 7 tyzdnov podl'a institucionalizovanych smernic (PF/RT).
Regionalna lie¢ba radiaciou sa uskutoc¢nila bud’ s konvenc¢nou frakciou (1,8 Gy-2,0 Gy jedenkrat
denne, 5 dni tyZdenne pri celkovej davke 66 az 70 Gy), alebo akcelerovanymi/hyperfrakcionovanymi
rezimami radioterapie (dvakrat denne, s minimalnym medzifrakénym intervalom 6 hodin, 5 dni
tyzdenne). Celkovo sa odportacalo 70 Gy pre akcelerované rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované
schémy. Po chemoterapii bola operacna resekcia povolena pred alebo po radioterapii. Pacienti v
ramene TPF dostavali profylaxiu antibiotikami a to ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne
pocas 10 dni poc¢inajuc v defi 5 kazdého cyklu, alebo ekvivalent. Primarny koncovy ukazovatel’ v tejto
studii, prezivanie bez progresie (PFS, progression free survival), bol Statisticky vyznamne vyssi

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

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

Ucinnost docetaxelu v indukénej lie€be pacientov s neoperovatelnym lokélne pokro&ilym SCCHN
(.. Intent-to-treat analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis + 5-FU

Cis+5-FU

n=177 n=181

Median prezivania bez progresie (mesiace) 11,4 8,3
(95 % IS) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adjustovany Hazard ratio 0,70
(95 % 1IS) (0,55-0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median prezivania (mesiace) 18,6 14,5
(95% 1S) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72
(95 % 1IS) (0,56-0,93)
**p-hodnota 0,0128
Najlepsia celkova odpoved na chemoterapiu 67,8 53,6
(%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95% 1S)
***p-hodnota 0,006
Najlepsia celkova odpoved’ na lie¢bu v studii
[chemoterapia +/- radioterapia] ( %) 72,3 58,6
(95% 1S) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
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***p-hodnota 0,006

Median trvania odpovede na chemoterapiu + n=128 n =106
radioterapiu (mesiace) 15,7 11,7
(95 % IS) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard ratio 0,72

(95% 1S) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

Miera rizika menej ako 1 je v prospech docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxov model (upraveny vzhl'adom na lokaliz4ciu primarneho nadoru, T a N klinické $tadia a
vykonnostny stav podl'a WHO)

**|_ogrank test

***Chi-kvadrat test

Parametre kvality Zivota

U pacientov liecenych TPF sa zaznamenalo Statisticky vyznamne mensie zhorSenie ich celkového
zdravotného skore v porovnani s tymi pacientmi, ktori boli lieceni PF (p = 0,01, pri pouZiti stupnice
EORTC QLQ-C30).

Parametre klinického prinosu

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

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

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

e Induk¢nd chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Bezpecnost’ a ucinnost’ docetaxelu v indukénej lieCbe pacientov s lokdlne pokrocilym
skvamocelularnym karcinomom hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej, klinickej $tadii fazy IIT (TAX324). V tejto stadii bolo 501 pacientov

s lokalne pokrocilym SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani
do jedného alebo do dvoch ramien lieby. Populacia $tadie pozostavala z pacientov s technicky
neodstranitelnym ochorenim, pacientov s malou pravdepodobnost’'ou chirurgickej liecby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovania organu. Zhodnotenie u¢innosti a bezpec¢nosti sa odraza iba v koncovych
ukazovatel'och prezivania, a ispech zachovania organu nebol formalne uréeny. Pacienti

v docetaxelovom ramene dostavali intravendznou infuziou 75 mg/m? docetaxelu (T) v defi 1, po
ktorom nasledovala cisplatina (P) v davke 100 mg/m? podavana ako 30-mintitova az 3-hodinova
intravenozna infizia a potom nasledovala kontinualna intraven6zna infazia 5-fluéruracilu (F) v davke
1000 mg/m?/deti od diia 1 do dita 4. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vsetci pacienti,
ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (TPF/CRT) chemoradioterapiu (CRT).
Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P) v davke 100 mg/m? ako 30-minutovu az 3-
hodinovt intraven6znu inflziu v denl 1 a potom nasledovala kontinualna intravendzna infuzia 5-
fludruracilu (F) v davke 1000 mg/m?%defi od dfia 1 do diia 5. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3
cykloch. Vsetci pacienti, ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (PF/CRT)
CRT.

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

v mediane PFS (35,5 mesiacov pre TPF a 13,1 pre PF). To bolo tiez Statisticky vyznamné pri HR 0,71;
95 % CI 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky ucinnosti si uvedené v tabul’ke:

Uginnost docetaxelu v indukénej liebe pacientov s lokalne pokrogilym SCCHN (. Intent-to-treat*

analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n =255 n =246

Celkovy median prezivania (mesiace) 70,6 30,1

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

Hazard ratio: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Median PFS (mesiacov) 35,5 131

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

Hazard ratio: 0,71

(95 % CI) (0,56-0,90)

**n_hodnota 0,004

Najlepsia celkova odpoved (CR + PR) 71,8 64,2

na chemoterapiu ( %) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

(95 % CI)

***p-hodnota 0,070

Najlepsia celkova odpoved (CR + PR) 76,5 71,5

na lie¢bu v $tadii [chemoterapia +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)

chemoradiotarapia] ( %)

(95 %ClI)

***p-hodnota 0,209

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

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

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Docetaxel vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcindme prsnika, nemalobunkovom karcinéme
pl'tc, karcindme prostaty, karcinome zaludka, hlavy a krku, nezahfiajuce typ II a Il menej
diferencovaného karcindému nosohltanu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v stadiach fazy I u pacientov s tumormi po aplikacii davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a zodpoveda trojkomorovému
farmakokinetickému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4 mintty, beta 36 minut a gama
(terminalna) medzi 11,1 hod. a 17,5 hod., pri odbere vzoriek do 24 hodin. V dodato¢nej $tadii na
hodnotenie farmakokinetiky docetaxelu podavaného pacientom v podobnych davkach

(75 — 100 mg/m?), no s dIhsim ¢asovym intervalom (dlhsie ako 22 dni) sa zistil d1hsi priemerny
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terminalny pol¢as eliminacie medzi 91 a 120 hodinami. DIha tretia faza je ¢iasto¢ne dana relativne
pomalym vystupom docetaxelu z periférneho kompartmentu.

Distribucia

Po podani davky 100 mg/m?v jednohodinovej infuzii bola dosiahnuté stredna hodnota vrcholu hladiny
v plazme 3,7 pg/ml spolu so zodpovedajicim AUC 4,6 h.ug/ml. Stredna hodnota pre celotelovy
klirens bola 21 I/h/m? a distribu¢ny objem v ustalenom stave 113 I. Rozptyl medzi jedincami

Vv celotelovom klirense bol zhruba 50 %. Viac ako 95 % docetaxelu sa viaze na plazmatické proteiny.

Eliminacia

U troch pacientov s karcindmom sa uskutoénili §tadie s docetaxelom s ozna¢enym uhlikom 4C.
Docetaxel sa vylucil v priebehu 7 dni mocom a stolicou po oxidac¢nej metabolizacii terciarnej
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu¢ovanie moc¢om predstavovalo
zhruba 6 %, stolicou 75 % podanej radioaktivity. Okolo 80 % radioaktivity vylucovanej stolicou sa
vyluci v priebehu prvych 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity. Vel'mi malé mnozstvo sa vyluci vo forme nezmeneného lieciva.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie

Populacné farmakokineticka analyza docetaxelu sa uskuto¢nila u 577 pacientov. Modelové
farmakokinetické parametre sa vel'mi blizili parametrom stanovenym na zaklade stadii fazy |.
Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta.

Porucha pecene

U malého poc¢tu pacientov (n = 23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o 'ahkom alebo stredne
tazkom poskodeni pecenovych funkceii (ALT, AST > 1,5-nasobok ULN spolu s alkalickou
fosfatazou > 2,5-krat ULN) sa znizil celkovy klirens priemerne o 27 % (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin
Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou retenciou tekutin. Udaje

tykajuce sa pacientov so zavaznou retenciou tekutin nie st k dispozicii.

Kombinovana liecba

Doxorubicin

V kombinovanej liecbe docetaxel neovplyvnil klirens doxorubicinu a plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Stibezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu

a cyklofosfamidu neovplyvnuje ich farmakokinetiku.

Kapecitabin

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

Cisplatina

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

Cisplatina a 5-flucruracil

Kombinované podévanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fludruracilu u 12 pacietov so solidnym tumorom
nemalo vplyv na farmakokinetiku jednotlivych liekov.
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Prednizon a dexametazon
U 42 pacientov sa skimal G¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so
Standardnou premedikaciou dexametazonom.

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogénny potencial docetaxelu sa nestudoval.

Ukazalo sa, ze docetaxel je aneugénnym mechanizmom genotoxicky vV mikronuklearnom teste in vitro
a teste chromozomovych aberacii na bunkach CHO-K1 a v mikronuklearnom teste in vivo na mysiach.
Docetaxel vsak neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v skuske génovej mutacie
CHO/HGPRT. Tieto vysledky st v sulade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce Gc¢inky na testes zistené v §tadiach toxicity u hlodavcov naznacujt, ze docetaxel moze
zhorsit’ sam¢iu plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 80

Bezvody etanol

Kyselina citronova bezvoda

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
2 roky

Po otvoreni injek¢nej liekovky
Kazda liekovka je na jednorazové pouzitie a ma byt pouzita ihned’ po otvoreni. Ak nie je pouzita
okamzite, ¢as a podmienky uchovavania su v zodpovednosti pouzivatela.

Po pridani do infuzneho vaku

Z mikrobiologického hl'adiska zriedenie musi prebiehat’ za kontrolovanych a aseptickych podmienok
a liek sa ma pouzit’ ihned’. Ak nie je pouZity okamzite, ¢as a podmienky uchovavania sa

v zodpovednosti pouzivatel’a.

Ak je docetaxel inflizny roztok po pridani do infizneho vaku uchovavany pri teplote do 25 °C, je
stabilny po dobu 6 hodin. Musi sa pouzit’ v priebehu 6 hodin (vratane jednohodinovej infuzie
intravendznym podanim). Infuzny roztok nesmie byt pripojeny k infuznému setu dlhsie nez 6 hodin
pri teplote 25 °C.

Okrem toho fyzikalna a chemicka stabilita infazneho roztoku pripraveného podl'a odporiacani bola
preukazana v non-PVC vakoch az po dobu 48 hodin pri uchovavani pri teplote 2 az § °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infizny koncentrat

Priehl'adna sklena (typ 1) injek¢na lieckovka s gumenym uzaverom s ethylen-tetrafluorethylenovou
foliou (fluorotec plus) a hlinikovym uzéverom a oranzovym plastovym vykladpacim vieckom
obsahujuca 1 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml infizny koncentrat

Priehl'adna sklena (typ 1) injekéna liekovka s gumenym uzaverom s ethylen-tetrafluorethylenovou
foliou (fluorotec plus) a hlinikovym uzaverom a cervenym plastovym vyklapacim vieckom
obsahujuca 4 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infuzny koncentrat

Priehl'adna sklena (typ 1) injekéna liekovka s gumenym uzaverom s ethylen-tetrafluorethylenovou
foliou (fluorotec plus) a hlinikovym uzaverom a cervenym plastovym vykladpacim vieCkom
obsahujuca 8 ml koncentratu.

Kazda skatulka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Docetaxel je antineoplasticka latka a rovnako ako pri inych potencialne toxickych latkach sa musi
zachovavat’ pri manipulacii a priprave roztokov Docetaxel Accord opatrnost’. Odporti¢a sa pouZivanie
rukavic.

Ak sa Docetaxel Accord koncentrat alebo infzny roztok dostane do kontaktu s pokozkou, okamzite ju
dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa Docetaxel Accord koncentrat alebo infizny roztok dostane

do kontaktu so sliznicou, okamzite ju dokladne oplachnite vodou.

Priprava pre intravendzne podanie

Priprava infiizneho roztoku:

NEPOUZIVAIJTE iné lieky obsahujtice docetaxel skladajuce sa z 2 injekénych liekoviek (koncentrat
a rozpustadlo) s tymto lieckom, ktory obsahuje iba jednu injekénu liekovku koncentratu. Docetaxel
Accord 20 mg/1 ml infuzny koncentrat nevyzaduje ziadne predchadzajice riedenie s rozpustadlom
a je pripraveny na pridanie do infazneho roztoku.

Kazda injekéna liekovka je na jednorazové pouzitie a ma sa pouzit’ okamzite.

Ak st injekéné liekovky ulozené v chladnicke, pred pouzitim lieku Docetaxel Accord infuzny
koncentrat nechajte poZzadované mnozstvo liekoviek stat’ 5 mintt pri teplote do 25 °C.

Moze byt potrebné pouzit’ viac ako jednu injek¢ént lieckovku na dosiahnutie pozadovanej davky pre
jedného pacienta. Asepticky odoberte pozadované mnozstvo lieku Docetaxel Accord infazneho
koncentratu s pouzitim kalibrovanej striekacky s upevnenou ihlou 21G.

V jednej injekénej liekovke Docetaxel Accord 20 mg/1 ml je obsah docetaxelu 20 mg/1 ml.
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Pozadovany objem lieku Docetaxel Accord infuzneho koncentratu musi byt’ aplikovany jednou
injekciou (jeden vpich) do 250 ml infzneho vaku obsahujtcej bud’ 5 %-ny roztok glukdzy alebo
9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného roztoku na injekciu.

Ak je pozadovana davka docetaxelu vyssia ako 190 mg, pouzite va¢si objem infizneho vaku alebo
fl'ase tak, aby nebola prekroc¢ena koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

Rucéne premiesajte infizny vak 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 lickoch sa Docetaxel Accord vo forme infizneho roztoku
musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujiice zrazeniny sa musia znehodnotit’.

Docetaxel infuzny roztok je presyteny, preto moze po Case krystalizovat’. Ak sa objavia krystaly,
roztok sa viac nesmie pouzit’ a musi sa zlikvidovat’.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/769/001

EU/1/12/769/002

EU/1/12/769/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22.maja 2012

Déatum posledného predlzenia registracie: 23.inora 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLILNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

|1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml inflzny koncentrat
docetaxel

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Jedna injek¢na liekovka s 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody etanol (pozrite si pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a) a
kyselina citrénova bezvoda.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

UPOZORNENIE: Pripraveny na priame pridanie do infizneho roztoku.

Na vnutrozilové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Injek¢na liekovka na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Doba pouzitia v infiznom vaku: pozri pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/12/769/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

INJEKCNA LIEKOVKA STIiTOK

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
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| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml sterilny koncentrat
docetaxel
Na vnutrozilové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE

CYTOTOXICKE

55



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

|1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml inflizny koncentrat
docetaxel

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Jedna injek¢na liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody etanol (pozrite si pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a) a
kyselina citronova bezvoda.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

UPOZORNENIE: Pripraveny na priame pridanie do infuzneho roztoku.

Na vnutrozilové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Injek¢na liekovka na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Doba pouzitia v infiznom vaku: pozri pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/769/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA/STITOK

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml sterilny koncentrat
docetaxel
Na vnutrozilové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

(6. INE |

CYTOTOXICKE

58



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

|1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infuzny koncentrat
docetaxel

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Jedna injek¢na liekovka s 8 ml koncentratu obsahuje 160 mg docetaxelu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody etanol (pozrite si pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a) a
kyselina citronova bezvoda.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injekcna liekovka

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

UPOZORNENIE: Pripraveny na priame pridanie do infuzneho roztoku.

Na vnutrozilové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Injek¢na liekovka na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Doba pouzitia v infiznom vaku: pozri pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/769/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA/STITOK

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml sterilny koncentrat
docetaxel
Na vnutrozilové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

(6. INE |

CYTOTOXICKE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

62



Pisomna informacia pre pouZivatela
Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infazny koncentrat
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml infazny koncentrat
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml infazny koncentrat

docetaxel

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

ok owhE

1.

Co je Docetaxel Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Docetaxel Accord
Ako pouzivat’ Docetaxel Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Docetaxel Accord

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Docetaxel Accord a na &o sa pouZiva

Nazov lieku je Docetaxel Accord. Liecivo je docetaxel. Docetaxel je latka izolovana z ihli¢ia tisu.
Docetaxel patri do skupiny protinadorovych lieciv, nazyvanych taxany.

Lekar predpisuje Docetaxel Accord na lie¢bu karcindmu prsnika, $pecialnych foriem karcinomu plic
(nemalobunkovy karciném pl'ic), karcinomu prostaty, karcinomu zaludka alebo karcinomu hlavy a

krku:

2.

Na lie¢bu pokro¢ilého karcindmu prsnika mozno docetaxel podavat’ bud’ samostatne alebo

v kombinacii s doxorubicinom alebo trastuzumabom alebo kapecitabinom.

Na liecbu skorého karcindmu prsnika, ak st alebo nie st postihnuté lymfatické uzliny, mozno
docetaxel podavat’ v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom.

Na lie¢bu karcinomu pl'aic mozno docetaxel podavat’ bud’ samostatne alebo v kombinacii

s cisplatinou.

Na lie¢bu karcindmu prostaty sa docetaxel podava v kombinacii s prednizonom alebo
prednizoléonom.

Na lie¢bu metastatického karcinomu zaludka sa docetaxel podava v kombinacii s cisplatinou a
5-fludruracilom.

Na liecbu karcinomu hlavy a krku sa docetaxel podava v kombinécii s cisplatinou a 5-
fluéruracilom.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Docetaxel Accord

NepouZzivajte Docetaxel Accord

ak ste alergicky na docetaxel alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

ak mate prili§ nizky pocet bielych krviniek.

ak trpite zavaznym ochorenim pecene.
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Upozornenia a opatrenia

Pred kazdou liecbou s liekom Docetaxel Accord vam urobia krvné testy, aby sa zistilo, ¢i mate dost’
vel’ky pocet krviniek a dostato¢nu funkciu pecene. V pripade portch bielych krviniek mézete dostat’
horucku alebo infekcie, ktoré s takymito poruchami stvisia.

Ak mate bol'avé alebo citlivé brucho, hnacku, krvacanie z kone¢nika, krv v stolici alebo horacku,
povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Tieto priznaky
moézu byt prvymi priznakmi zdvaznej zZalido¢no-Crevnej toxicity, ktord méze byt smrtel'nd. Vas lekar
sa tym musi hned’ zaoberat’.

Ak méte problémy so zrakom, povedzte to svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekéarnikovi alebo
zdravotnej sestre. V pripade, Ze mate problémy so zrakom, najmé rozmazané videnie, okamzite vam
budi musiet’ vySetrit’ o¢i a zrak.

Ak ste prekonali alergicku reakciu na predchadzajtcu lie¢bu paklitaxelom, povedzte to svojmu
lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Ak mate problémy so srdcom, povedzte to svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre.

Ak sa u vas objavia akutne alebo zhorSujice sa tazkosti s pl'icami (hortacka, dychavi¢nost’ alebo
kaserl’), ihned’ to, prosim, povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Vas lekar
moze vasu lieCbu okamzite ukoncit’.

Poziadaju vas, aby ste jeden deni pred podanim lieku Docetaxel Accord absolvovali premedikaciu
pozostavajucu z peroralnych kortikosteroidov ako je dexametazon a pokracovali v nej este jeden alebo
dva dni po podani lieku Docetaxel Accord. Minimalizuju sa tym urcité neziaduce ucinky, ktoré moézu
nastat’ po infuzii lieku Docetaxel Accord, najmé alergické reakcie a zadrziavanie tekutin (opuch ruk,
ndh, ramien alebo prirastok hmotnosti).

Pocas lie¢by mozete dostat’ d’alSie lieky na udrziavanie po¢tu krviniek.

Pocas liecby liekom Docetaxel Accord boli hlasené zavazné kozné problémy, ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP):

- medzi priznaky SJS / TEN mozu patrit’ pluzgiere, olupovanie alebo krvécanie na ktorejkol'vek
Casti pokozky (vratane pier, o¢i, Gst, nosa, pohlavnych organov, ruk alebo néh) s vyrazkou
alebo bez nej. MdZete mat’ sucasne aj priznaky podobné chripke, ako je horucka, zimnica
alebo bolest’ svalov.

- Medzi priznaky AGEP mézu patrit’ Cervena, Supinata rozsiahla vyrazka s hr¢kami pod
opuchnutou koZou (vratane koznych zahybov, trupu a hornych kon¢atin) a pluzgiere
sprevadzané horuckou.

Ak sa u vas vyskytnu zadvazné kozné reakcie alebo akakol'vek z vysSie uvedenych reakcii, ihned’
kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika.

Ak mate problémy s oblickami alebo vysoku hladinu kyseliny moc¢ovej v krvi, povedzte to svojmu
lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre skor, ako zacnete s lieCbou liekom
Docetaxel Accord.

Docetaxel Accord obsahuje alkohol. Porad’te sa so svojim lekarom, ak trpite alkoholizmom, epilepsiou
alebo poskodenim pecene. Precitajte si tiez Cast’,,Docetaxel Accord obsahuje etanol (alkohol)*

uvedenu nizsie.

Iné lieky a Docetaxel Accord
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Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze Docetaxel Accord alebo iny liek nemusi G¢inkovat’
tak, ako sa o¢akavalo a je vicsia pravdepodobnost’ vyskytu vedlajSieho ucinku.

Mnozstvo alkoholu v tomto liecku m6ze menit’ G¢inky inych lickov.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Predtym ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Docetaxel Accord sa NESMIE podavat’, ak ste tehotna, pokial nie je lekdrom uréeny presne tento druh
liecby.

Pocas liecby a 2 mesiace po ukonceni liecby tymto lickom nesmiete otehotniet’. Pocas lieCby

a 2 mesiace po ukonéeni lie¢by musite pouzivat’ G¢inni metodu antikoncepcie, pretoze docetaxel
moze byt skodlivy pre plod. AK v priebehu lie¢by otehotniete, okamzite o tom informujte svojho
lekara.

Pocas lie¢by s docetaxelom nesmiete dojéit’.

Ak ste muz, ktory sa lie¢i docetaxelom, nesmiete pocat’ diet’a a pocas lieCby a 4 mesiace po ukonéeni
liecby tymto liekom musite pouzivat’ u¢inni metdédu antikoncepcie. Pred zacatim liecCby sa odporuca
vyhl'adat’ odborni pomoc ohl'adom konzervacie spermii, pretoze docetaxel méze ovplyvnt’ muzski
plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moéze zhorsit’ schopnost’ pacientov viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje. Mo6zu sa vyskytnut’ vedl'ajsie u¢inky tohto lieku, ktoré mozu zhorsit’ vasu schopnost’ viest
vozidla, pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4 Mozné vedlajsie uc¢inky). Ak sa to
stane, neved’te vozidlo ani nepouzivajte ziadne nastroje ani stroje, kym sa neporadite so svojim
lekarom, zdravotnou sestrou alebo nemocni¢nym lekarnikom.

Docetaxel Accord obsahuje etanol (alkohol).

Docetaxol Accord 20 mg/1 ml obsahuje

50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. 395 mg bezvodého etanolu na jednu injekénu liekovku, ¢o
zodpoveda 10 ml piva alebo 4 ml vina.

Docetaxol Accord 80 mg/4 ml obsahuje

50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. 1,58 g bezvodého etanolu na jednu injek¢nt liekovku, ¢o
zodpoveda 40 ml piva alebo 16 ml vina.

Docetaxol Accord 160 mg/8 ml obsahuje

50 % bezvodého etanolu (alkohol), t.j. 3,16 g bezvodého etanolu na jednu injeként liekovku, ¢o
zodpoveda 79 ml piva alebo 32 ml vina.

Moéze byt skodlivy pre osoby trpiace alkoholizmom, taktiez pre tehotné alebo dojciace Zeny, deti a
vysoko rizikové skupiny, ako st pacienti s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku m6ze mat’ ucinky na centralny nervovy systém (na cast’ nervového
systému, ktory zahifia mozog a miechu).

3. Ako pouzivat’ Docetaxel Accord

Docetaxel Accord vam bude podavany kvalifikovanym onkologom.

Odporacana davka
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Davka zavisi od vasej hmotnosti a celkového stavu. Osetrujuci lekar vam vypocita plochu povrchu tela
(m?) a uré¢i davku, ktorti méte dostat’.

Sposob a cesta podania

Docetaxel Accord vam podaju vo forme inféizie do niektorej Zily (vnutrozilovym podanim). Infazia
trva priblizne hodinu, pocas ktorej zostanete v nemocnici.

Frekvencia podavania

Zvycajna davka je jedna infuzia raz za 3 tyzdne.

Podra vysledkov krvnych testov, vasho celkového stavu a odpovede na Docetaxel Accord vam
oSetrujuci lekar moze zmenit’ davku a frekvenciu davkovania. Svojho lekara informujte najma

v pripade, ak mate hnacku, bolest’ v tstach, pocit znizenej citlivosti alebo pocit pichania §pendlikmi

a ihlami, horucku a dajte mu vysledky vasich krvnych testov. Tato informacia mu umozni rozhodnut,
¢i nie je potrebné znizit' ddvku. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku,
povedzte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

4. Mozné vedDajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Osetrujuci lekar vas bude o nich informovat’ a vysvetli vam potencialne rizika a prospech liecby.
NajcastejsSie hlasené neziaduce ucinky pri podavani samotného docetaxelu su: pokles poctu cervenych
alebo bielych krviniek, vypadavanie vlasov (alopécia), nevol'nost, vracanie, bolest’ v ustach, hnacka a

anava.

Zavaznost’ neziaducich uéinkov pri docetaxelu sa méze zvysit', ked’ sa docetaxel podava v kombinacii
s inymi chemoterapeutikami.

Pocas infizie v nemocnici sa mozu vyskytnuat’ tieto alergické reakcie (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10

0s0b):

. sCervenanie, kozné reakcie, svrbenie
o tlak na hrudniku, tazkosti pri dychani
° hortcka alebo zimnica

. bolest’ chrbta

o nizky krvny tlak.

Mozu sa vyskytnat’ eSte zdvaznejsie reakcie.
Ak ste mali alergicku reakciu na paklitaxel, mozete mat’ alergicku reakciu aj na docetaxel, ktora moze
byt zdvaznejsia.

Nemocni¢ny personal bude pocas lieCby vas stav pozorne sledovat’. Ak pocitite niektory z tychto
ucinkov, okamzite ich informujte.

V obdobi medzi infziami docetaxelu sa mézu vyskytnit nasledujuce vedl'ajsie ucinky, ktorych
frekvencia sa moze 1iSit’ v zavislosti od kombinacie lie€iv, ktoru dostavate.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

o infekcie, pokles poctu Cervenych krviniek (anémia) alebo bielych krviniek (su dolezité v boji
proti infekcii) a krvnych dostic¢iek

. horucka. Ak pocitite zvysenu teplotu, okamzite sa musite skontaktovat’ so svojim lekarom.

o alergickeé reakcie, ktoré st uvedené vyssie
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strata chuti do jedla (anorexia)

nespavost’

pocit zniZenej citlivosti alebo pichania, &i bolesti kibov alebo svalov
bolest’ hlavy

zmeny vo vnimani chuti

zéapal oka alebo nadmerné slzenie oka

opuch sposobeny nespravnym odtokom lymfy

tazkosti pri dychani

vytok z nosa, zapal hrdla a nosa, kasel

krvacanie z nosa

bolest’ v ustach

zalidoc¢né tazkosti vratane nevol'nosti, vracania a hnacky, zapcha
bolest’ brucha

traviace tazkosti

strata vlasov: vo vic¢sine pripadov sa normalny rast vlasov opat’ obnovi. V niektorych pripadoch
bola pozorovana trvala strata vlasov (frekvencia neznama).
sCervenanie a opuch dlani na rukéch a chodidlach na nohach, ¢o méze viest’ k odlupovaniu koze
(to sa mdze objavit’ na rukéch, tvari alebo na tele)

zmena farby nechtov a ich oddel'ovanie

bolest’ svalov, bolest’ chrbta alebo kosti

zmena alebo vynechanie menstruacie

zvySené potenie ruk, chodidiel, nh

unava alebo priznaky podobné chripke

narast alebo tibytok hmotnosti

infekcia hornych dychacich ciest.

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
kandidoza ust
dehydratacia
zavraty
porucha sluchu
pokles krvného tlaku, nepravidelny alebo rychly tep srdca
zlyhanie srdca
zapal pazeraka
suchost’ v ustach
bolest’ a tazkosti pri prehitani
krvacanie
vzostup pecenovych enzymov (vyzaduje si pravidelné krvné testy)
zvysenie hladiny cukru v krvi (cukrovka)
pokles hladiny draslika, vapnika a/alebo fosfatov v Krvi.

......Q.....QO(

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

o mdloby

o v mieste vpichu kozné reakcie, flebitida (zapal zil) alebo potenie

o krvné zrazeniny

o akatna myeloidna leukémia a myelodysplasticky syndrom (jedna sa o typy rakoviny krvi), mézu

sa objavit’ u pacientov lieCenych docetaxelom sucasne s niektorymi inymi protinadorovymi
liecbami.

Zriedkavé (postihuju menej ako 1 z 1 000 o0so6b):
o zapal hrubého Creva, tenkého Creva, ktory moze byt smrtel'ny (frekvencia sa neda odhadnut’
z dostupnych udajov); perforacia (prederavenie) ¢reva.

Frekvencia neznama (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
o intersticialna choroba pl'tc (zapal pluc spdsobujuci kasel a tazkosti s dychanim. Zapal pl'ic sa
moze tiez vyvinat, ked’ sa lie¢ba docetaxelom pouziva sucasne s radioterapiou)
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pneumonia (infekcia pl'tc)

plicna fibréza (zjazvenie a zhrubnutie plic s dychavi¢nostou)

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

pokles sodika a/alebo horéika v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytov)

ventrikuldrna (komorovd) arytmia alebo ventrikuldrna (komorové) tachykardia (prejavujuca sa

ako nepravidelné a/alebo rychle busenie srdca, zdvazna dychavi¢nost, zavrat a/alebo mdloba).

Niektoré z tychto priznakov mozu byt’ zdvazné. Ak k tomu ddjde, okamzite informujte lekara

o reakcie v mieste vpichu predchadzajucej injekcie

o non-Hodgkinov lymfom (nadorové ochorenie postihujice imunitny systém) a iné nadorové
ochorenia, mozu sa objavit’ u pacientov lieCenych docetaxelom sticasne s niektorymi inymi
protinadorovymi lieCbami.

o Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (pluzgiere,
olupovanie alebo krvacanie na ktorejkol'vek ¢asti pokozky (vratane pier, oci, ust, nosa,
pohlavnych orgénov, rik alebo néh) s vyrazkou alebo bez nej. Mdzete mat’ stiCasne aj priznaky
podobné chripke, ako je horucka, zimnica alebo bolest’ svalov).

o Akttna generalizovand exantemat6zna pustuloza (AGEP) (Cervend, Supinata rozsiahla vyrazka
s hrékami pod opuchnutou koZou (vratane koznych zahybov, trupu a hornych koncatin)

a pluzgiere sprevadzané horuckou).

o Syndrom lyzy (rozpadu) nadoru je zavazny stav, ktory sa prejavuje zmenami v krvnych testoch,
ako st zvysena hladina kyseliny mocovej, draslika, fosforu a zniZzend hladina vapnika; a ma za
nasledok priznaky, ako st zachvaty, zlyhanie obli¢iek (znizené mnozstvo alebo stmavnutie
mocu) a porucha srdcového rytmu. Ak k tomu dojde, musite o tom ihned’ informovat’ svojho
lekara.

o Myozitida (zapal svalov — postihnuté miesto je horuce, zaCervenané a opuchnuté — ktory

sposobuje bolest’ a slabost’ svalov).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si1 uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Docetaxel Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie EXP, ktory je uvedeny na vonkaj$ej Skatul’ke a na Stitku
injek¢nych liekoviek. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pouzite injek¢énu liekovku ihned’ po otvoreni. Ak sa nepouzije okamzite, Cas a podmienky
uchovavania s v zodpovednosti uzivatela.

Z mikrobiologického hl'adiska zriedenie musi prebichat’ za kontrolovanych a aseptickych podmienok.
Liek pouzite bezprostredne po pridani do infazneho vaku. Ak sa nepouzije okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania su v zodpovednosti uzivatel'a a nema sa prekrocit’ doba 6 hodin pri teplote do 25 °C,

vratane jednej hodinovej infuzie pacientovi.

Pripravte infuzny roztok podla pokynov. Infuzny roztok nesmie byt pripojeny k infuznému setu dlhsie
neZ 6 hodin pri teplote 25 °C.
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Fyzikalna a chemicka stabilita infizneho roztoku pripravené¢ho podl'a odporac¢ani bola preukazana
v non-PVC vakoch az po dobu 48 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C az 8 °C.

Docetaxel inflizny roztok je presyteny, preto moéze po ¢ase krystalizovat’. Ak sa objavia krystaly,
roztok sa viac nesmie pouzit’ a musi sa zlikvidovat'.

Nevyhadzujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekérne. Tieto opatrenia pomodzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje Docetaxel Accord

o Liecivo je docetaxel. Kazdy ml infazneho koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Kazda injek¢na liekovka s 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Kazda injek¢na liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu
Kazda injekcna liekovka s 8 ml koncentratu obsahuje 160 mg docetaxelu

o Dalsie zlozky st polysorbat 80, bezvody etanol (pozri ast’ 2) a kyselina citronovéa bezvoda.

AKko vyzera Docetaxel Accord a obsah balenia
Docetaxel Accord infuzny koncentrat je ¢iry, zIty az hnedozIty roztok.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml je dodavany v 5 ml prichl'adnej, bezfarebnej, sklenej injekénej lieckovke
s gumenym uzaverom s fluorotex plus a hlinikovym uzaverom a oranzovym plastovym vyklapacim
vieckom.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml je dodavany v 5 ml prichl'adnej, bezfarebnej, sklenej injekénej lieckovke
s gumenym uzaverom s fluorotex plus a hlinikovym uzaverom a ¢ervenym plastovym vyklapacim
vieckom.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml je dodavany v 10 ml priehl'adnej, bezfarebnej, sklenej injekénej
liekovke s gumenym uzaverom s fluorotex plus a hlinikovym uzaverom a ¢ervenym plastovym
vyklapacim vieckom.

Velkost' balenia:

Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku s 1 ml koncentratu.
Kazda skatul'ka obsahuje jednu injek¢nu liekovku so 4 ml koncentratu.
Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku s 8 ml koncentratu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

69


http://webslovnik.zoznam.sk/sk-en/veľkosť

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujtica informacia je uréena iba len zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA POUZITIE LIEKU DOCETAXEL ACCORD INFUZNEHO KONCENTRATU

Je dalezité, aby ste si pred pripravou infiizneho koncentratu Docetaxel Accord pozorne precitali cely
obsah tohto ndavodu.

Odporucania pre bezpecné zaobchddzanie

Docetaxel je antineoplasticka latka a rovnako ako pri inych potencionalne toxickych latkach, je
potrebna zvysena opatrnost’ pri jej priprave a manipulacii s iou. Odporaca sa pouzivat’ ochranné
rukavice.

Ak sa Docetaxel Accord 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 intravenozne podanie

Priprava infiizneho roztoku

NEPOUZIVAITE iné lieky obsahujuce docetaxel skladajice sa z 2 injekénych lickoviek (koncentrat
a rozpustadlo) s tymto lickom (Docetaxel Accord 20 mg/1 ml infizny koncentrat, ktory obsahuje iba
jednu injeként liekovku).

NEPOUZIVAITE iné lieky obsahujiice docetaxel skladajiice sa z 2 injekénych liekoviek (koncentrat
a rozpustadlo) s tymto lickom (Docetaxel Accord 80 mg/4 ml infizny koncentrat, ktory obsahuje iba
jednu injeként liekovku).

NEPOUZIVAITE iné lieky obsahujuce docetaxel skladajice sa z 2 injekénych lickoviek (koncentrat
a rozpustadlo) s tymto lickom (Docetaxel Accord 160 mg/8 ml inflizny koncentrat, ktory obsahuje iba
jednu injeként liekovku).

Docetaxel Accord infizny koncentrat nevyZaduje Ziadne predchadzajuce riedenie
s rozpust'adlom a je pripraveny na pridanie do infiizneho roztoku.

e Kazda injek¢na liekovka je na jednorazové pouzitie a ma byt pouzitd ihned’ po otvoreni. Ak sa
nepouzije okamzite, ¢as a podmienky uchovavania st v zodpovednosti pouzivatel'a. Moze byt
potrebné pouzit’ viac ako jednu injekénu liekovku Docetaxel Accord 20 mg/ml koncentratu na
dosiahnutie pozadovanej davky pre jedného pacienta. Napriklad davka 140 mg docetaxelu
vyzaduje 7 ml koncentratu na roztok.

e Asepticky odoberte pozadované mnozstvo Docetaxel Accord 20 mg/ml infuzneho koncentratu
s pouzitim kalibrovanej strickacky s upevnenou ihlou 21G.

V jednej injekénej liekovke lieku Docetaxel Accord je obsah docetaxelu 20 mg/ml.

¢ Potom aplikujte jednou injekciou (jeden vpich) do 250 ml infazneho vaku obsahujucej bud’

5 %-ny roztok gluko6zy alebo 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného roztoku na infuziu. AK je
pozadovana davka docetaxelu vyssia ako 190 mg, pouzite vacsi objem infuzneho vaku alebo
fl'ase tak, aby nebola prekroc¢ena koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

e Ruc¢ne premiesajte infzny vak kyvavym pohybom.

o Z mikrobiologického hl'adiska zriedenie musi prebichat’ za kontrolovanych a aseptickych
podmienok a infazny roztok sa ma pouzit’ ihned’. Ak nie je pouzity okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania st v zodpovednosti pouzivatela.

Ak je docetaxel infuzny roztok po pridani do infizneho vaku uchovavany pri teplote do 25 °C,
je stabilny po dobu 6 hodin. Musi sa pouzit’ v priebehu 6 hodin (vratane jednohodinove;j
infzie intravendznym podanim).

Okrem toho fyzikalna a chemicka stabilita infizneho roztoku pripraveného podl'a odporacani
bola preukdzana v non-PVC vakoch az po dobu 48 hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C az

8 °C.
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Docetaxel inflzny roztok je presyteny, preto mdze po ¢ase krystalizovat. Ak sa objavia
krystaly, roztok sa viac nesmie pouzit' a musi sa zlikvidovat’.

¢ Rovnako ako pri vSetkych parenteralnych liekoch sa Docetaxel Accord vo forme infizneho
roztoku musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujuce zrazeniny sa musia
znehodnotit’.

Likvidacia
Vsetky materialy, ktoré boli pouzité na zriedenie a podanie, sa musia zlikvidovat' v sulade

s narodnymi poziadavkami. Nelikvidujte liecky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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