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1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpustadlo na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednodavkova injekéna liekovka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 20 mg
docetaxelu (bezvodého). Kazdy ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu.

Pomocné latky so zndmym téinkom:
Kazda injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 25,1 % (m/m) bezvodého etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . @
N\

3. LIEKOVAFORMA K@
Koncentrat a rozpustadlo na infuzny roztok. '\6
Koncentrat je ¢iry, viskozny, zIty az hnedoZzIty roztok.

Rozpustadlo je bezfarebny roztok. <®

4.  KLINICKE UDAJE \ O

4.1 Terapeutické indikéacie O

Karcindm prsnika

metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani c¥otoxickej chemoterapie. Predchadzajica liecba mala
obsahovat’ antracykliny alebo alkylacné la

Docetaxel Teva Pharma v monoterapii sa 1ndlk®fa ieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo

Nemalobunkovy karciném pluc Q
|

je’'na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym

Docetaxel Teva Pharma sa indi
amypl'uc po zlyhani predchadzajucej chemoterapie.

nemalobunkovym karcino
Docetaxel Teva Phar &k'ombinécii s cisplatinou sa indikuje na lie¢bu pacientov s neoperovatel’nym,
lokalne pokrocilym a metastatickym nemalobunkovym karcinémom pl'ic, ktori sa predtym
nepodrobili cheny:érapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcmom m aty

DoceMeva Pharma v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom sa indikuje na liecbu
pacientov s metastatickym karcinbmom prostaty neodpovedajicim na hormonalnu lie¢bu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Odporucana davka

Pre karciném prsnika a nemalobunkovy karcinom pl'ic premedikacia pozostava z peroralnych
kortikoidov, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni



pocinajuc 1. diiom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.4). Na
zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky pouzit’ G-CSF.

Pre karcinom prostaty, kde sa stiCasne pouziva prednizon alebo prednizolon, je odporacanou
premedikaciou dexametazdn 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infGziou
docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel sa poddva ako jednohodinova infizia kazdé tri tyzdne.
Karcindém prsnika

Na liecbu pacientov s lokalne pokroc€ilym alebo metastatickym karcinémom prsnika sa odporaca
davka 100 mg/m? docetaxelu v monoterapii.

Nemalobunkovy karcinom pluc

Pacientom bez predchadzajucej chemoterapie, ktori st lieCeni na nemalobunkovy karcind a&
odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/ latiny
pocas 30-60 minut. Na lieCbu po zlyhani predchadzajlicej chemoterapie na baze pl odporuca

davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karcindm prostaty %
Odporacana davka docetaxelu je 75 mg/m® Nepretrzite sa podava predn @a 0 prednizol6n 5 mg
peroralne dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky v priebehu lie¢by

O
X8

Vseobecne
Docetaxel sa ma podat, ak je pocet neutrofilov >1500 b(@rnms'.

Pacientom, u ktorych sa v priebehu lieCby docetaxelo)&? javila febrilna neutropénia, pocet
neutrofilov <500 buniek/mm? dlhsie ako jeden tyz ebo u nich nastali zavazné ¢i kumulativne
kozné reakcie alebo t'azka periférna neuropatia y\l sa znizit’ davka docetaxelu zo 100 mg/m? na
75 mg/m?, a/alebo zo 75 mg/m? na 60 mg/m% AR pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke
60 mg/m?, musi sa lie¢ba prerusit’. o

V kombinécii s cisplatinou
Pacientom s pociato¢nou daVkm‘éét g/m docetaxelu v kombinacii s cisplatinou, u ktorych bola

najniz$ia hranica poctu krvn i¢iek pocas predchadzajucej liegby < 25 000 buniek/mm?, alebo

u ktorych sa vyskytla febri %tropema alebo u pacientov s tazkymi nehematologickymi toxicitami,
musi sa v nasledujucic h znizit’ davka docetaxelu na 65 mg/m®. Informécie o Gprave davky
cisplatiny sa uveden rne charakteristickych vlastnosti.

Osobitné skupiny@;aclentov

Pacientis poskodenim funkcie pecene

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

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Docetaxelu Teva Pharma pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1.
mesiaca az do menej ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena.

Podavanie Docetaxelu Teva Pharma u pediatrickej populacie sa netyka indikacii karcindmu prsnika,
nemalobunkového karcinému pltic a karcindmu prostaty.




Starsi ludia
Na zaklade analyzy farmakokinetiky v skupine starSich I'udi nie st Ziadne zvlastne pokyny pre
podavanie lieku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Docetaxel sa nesmie podévat’ pacientom s po&iatoénym po&tom neutrofilov <1500 buniek/mm?®,

Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s tazkym poskodenim funkcie pe€ene, pretoze nie si k
dispozicii udaje pre tito skupinu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Musia sa vziat’ do Givahy aj kontraindikacie liekov, ktoré sa kombinuju s docetaxelom. . @
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani ‘®(J

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcinome plic moze premed1kac1a p

kortikosteroidmi, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat pocas 3 dni
pocinajuc 1. dilom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je kontraindikovana %lt vyskyt a
zavaznost retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersermt akcii. Pri karcinome
prostaty je odpora¢anou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany alne 12 hodin, 3 hodiny a
1 hodinu pred infiziou docetaxelu (pozri ¢ast’ 4.2). &

\
Hematolégia é;o

Najcastejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutro QK najvac¢siemu poklesu poctu
neutrofilov dochadza v priemere 7 dni po podani doc lu. Tento interval vSak méze byt u
pacientov s predchadzajiicou intenzivnou chemo u krat$i. VSetkym pacientom, ktorym sa
podava docetaxel, sa musi ¢asto monitorovat’ ¢ y krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az
po zvyseni poctu neutrofilov na hladinu > 6@|ek/mm3 (pozri Cast 4.2).

Pri tazkej neutropénii (<500 buniek/m dobu sedem alebo viac dni) pocas cyklu liecby
docetaxelom sa odporaca znizit’ daykis, vinasledujicich cykloch alebo vykonat’ prislusné

symptomatické opatrenia (pozr'r%/ 2).

U pacientov lieCenych doc@om v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom (TCF) sa vyskytla
febrilna neutropénia a n%\%p enicka infekcia v mensej miere, ak pacienti dostavali profylakticky
G-CSF. Pacienti liece maju profylakticky dostdvat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovanej
neutropénie (febrilna netitropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF majitsJt’ dosledne monitorovani (pozri Casti 4.2 a 4.8).

U pacient \&.enych docetaxelom v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa
Vysk la 1lna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia v mensej miere, ak pacienti dostavali
primarnesprofylakticky G-CSF. Je potrebné zvazit' primarnu profylaxiu G-CSF na zniZenie rizika
komplikovanej neutropénie (febrilnad neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka
infekcia) u pacientov, ktori sa podrobuju adjuvantnej lieCbe karcindmu prsnika TAC. Pacienti lieceni
TAC maju byt désledne monitorovani (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa maji pozorne sledovat’, ¢i sa u nich najméa pocas prvej a druhej infizie nevyskytnii
hypersenzitivne reakcie. Hypersenzitivne reakcie mozu nastat’ v priebehu niekol'kych minut po zacati
infuzie docetaxelu, preto musia byt’ k dispozicii prostriedky na lie¢bu hypotenzie a bronchospazmu.
Hypersenzitivne reakcie s menej zavaznymi symptémami, napriklad zaCervenanie alebo lokalizované
kozné reakcie, si nevyzaduju prerusenie liecby. AvSak pri zadvaznych reakcidch, ako tazka hypotenzia,
bronchospazmus alebo generalizovany exantém ¢i erytém, sa musi okamzite lie¢ba docetaxelom



prerusit’ a zah4jit’ prislusna terapia. Pacientom, u ktorych nastala zavazna hypersenzitivna reakcia, sa
docetaxel viac nesmie podavat’.

Kozné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na koncatindch (dlane ruk a chodidl4 na nohach) spolu s
edémom a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zavazné symptomy ako exantém s naslednou
deskvamadciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu liecby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin

Pacienti so zdvaznou retenciou tekutin vo forme pleuralneho vypotku, perikardiadlneho vypotku a
ascitu sa maju pozorne sledovat’.
\&
)

Zaznamenal sa syndrom akutnej respiracnej tiesne, intersticialna pneuménia/pneumoag’@
intersticialna choroba pl'ic, pl'icna fibroza a respiraéné zlyhanie, ktoré mozu byt %ﬁ é s fatalnymi
nésledkami. U pacientov subezne lie¢enych radioterapiou sa zaznamenali prip Hx iacnej
pneumonitidy.

V pripade, Ze sa objavia nové alebo zhorSené pl'icne symptoémy, pacienti @J a starostlivo
sledovat’, okamzite vysetrit’ a prislusne lieCit. Az kym sa nestanovi diagrﬁza, odportca sa prerusenie
liecby docetaxelom. V¢asné pouzitie podpornych lieCebnych opatrenj moéze pomoct’ zlepsit’ stav.
Prinos obnovenia lie¢by docetaxelom sa musi starostlivo ZvéiiQ&

Poruchy dychacej sUstavy

Pacienti s posSkodenim funkcie pecene 06

Pacienti lie¢eni docetaxelom v monoterapii v davkac So\mg/mz, ktori maju hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/alebo AST) vyssie ako je 1, ok ULN a stcasne su ich hladiny alkalickej
fosfatazy viac ako 2,5-krat vyssie ako ULN, majiwyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich

ucinkov. Moze sa jednat’ o toxické umrtie, vratang sepsy a krvacania zazivacieho traktu, ktoré moze
byt fatalne, d’alej febrilna neutropénia, infékcie, trombocytopénia, stomatitida a asténia. Preto sa
tymto pacientom so zvySenymi hodno @eéeflovych testov (PT) odporaca davka 75 mg/m?
docetaxelu. Hodnoty PT by sa mali ﬂévit’ pred zahajenim terapie ako aj pred kazdym d’alSim
cyklom (pozri Cast’ 4.2). S
Pacientom s hladinou serovehgi

ifubinu >ULN a/alebo s hodnotami ALT a AST >3,5-krat ULN, so
stéasnymi zvySenymi hod I'alkalickej fostafazy >6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit’
znizenie davky a docet okrem striktne oddévodnenych pripadov nesmie podavat’.

V kombincii s cisplatmou a 5-fludruracilom v liecbe pacientov s adenokarcinomom zaludka boli z
pilotnej klinickej étﬁ&?&ylﬁéeni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni s
hladinou alkalickejfosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno m@éit’ ziadne zniZovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak nie je prisne indikovany.
O liecbe,d xelom v kombinacii pri inych indik4ciach nie st v skupine pacientov s poSkodenim
funkc@q fie k dispozicii ziadne informacie.

—

Pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek

O pacientoch s vaznym poSkodenim funkcie obli¢iek, ktori su lieCeni docetaxelom, nie s k dispozicii
ziadne udaje.

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

Kardiotoxicita



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

Pacientky, ktoré st kandidatkami na liecbu docetaxelom v kombindcii 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 suhrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych docetaxelom bol hlaseny cystoidny makularny edém (CME). Pacienti
s poruchou zraku sa musia bezodkladne podrobit’ kompletnému oftalmologickému vySetrenju
V pripade, Ze je diagnostikovany CME, liecba docetaxelom sa musi ukoncit’ a zacat’ prislu@ cba

(pozri Cast’ 4.8). ‘@

Ostatné &
‘\(9

Zeny a muzi vo fertilnom veku musia v priebehu terapie pouzivat’ u¢inn ant@cepciu a muzi
miniméalne po dobu 6 mesiacov po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.6). Q

DalSie opatrenia pri pouzivani adjuvantnej lie¢by karcindému prsnikaé

xO
Komplikovana neutropénia &
Pacientkam, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropéni olongovana neutropénia, febrilna
neutropénia alebo infekcia), sa ma zvazit' podanie G-C IQdukcia davky (pozri ¢ast’ 4.2).
Gastrointestinalne reakcie &
Symptoémy, ako je skora abdominalna bolest’ a '\ost’, hortcka, hnacka, s neutropéniou alebo bez
nej, mozu byt skorym prejavom zavaznej g trgestinélnej toxicity a musia byt bezodkladne
posudené a lieCené.

Kongestivne srdcové zlyhanie (Conq,e@e heart failure, CHF)

Pocas lie¢by a v obdobi d’alsiehé, @Vania sa maju monitorovat’ u pacientok symptomy
kongestivneho zlyhania srdca, ientok s karcinomom prsnika s pozitivnymi uzlinami lie¢enymi
rezimom TAC sa zvySené 1 HF preukazalo pocas prvého roka po lie¢be (pozri Casti 4.8 a 5.1).

A

Leukémia
U pacientok liece 'c&cetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa v dosledku rizika
oneskorenej mye%rsplézie alebo myeloidnej leukémie vyzaduje nasledné hematologické sledovanie.

Pacientky §o»4%a viac pozitivnymi uzlinami

Kedz pﬂsbs/zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri prezivani bez
OChOT’&h’(disease—free survival, DFS) a celkovom prezivani (overall survival, OS) Statisticky
vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami sa
v koncovej analyze Uplne nepreukazal (pozri Gast’ 5.1).

Starsi ludia
O pouzivani docetaxelu v kombindacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov vo veku
>70 rokov su k dispozicii obmedzené tdaje.

Z poctu 333 pacientov liecenych docetaxelom a zaradenych do Stadie karcindmu prostaty bolo 209
pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 68 pacientov star§ich ako 75 rokov. U pacientov lie¢enych
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 mlad$imi pacientmi. Vyskyt svisiacej horucky,



hnacky, anorexie a periférneho edému bol v pomere > 10% vyssi u pacientov vo veku 75 alebo viac
rokov oproti pacientom mlad$im ako 65 rokov.

Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti Stadie fazy 11l a 79 pacientov v Casti Studie fazy II)
lie¢enych docetaxelom v kombindcii 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 zavaznych
neziaducich ucinkov bol vyssi u starSich I'udi v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Nasledujuce neziaduce ucinky (vSetkych stupniov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia sa
vyskytli v miere 0 > 10% vyssej u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladSimi
pacientmi.

Starsi I'udia lieceni TCF musia byt’ dosledne monitorovani.

45 Liekové a iné interakcie

*
Stadie in vitro ukazali, e metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany siibeznym po, \a%m
latok, ktoré indukuja alebo inhibuju cytochrom P450-3A, alebo sa nim metabolizuju (aﬁ§em

schopné kompetitivnej inhibicie enzymu). Jedn& sa napr. o cyklosporin, terfenadin, e& azol,
erytromycin a troleandomycin. Existuje potencialne nebezpecenstvo vyznamnej 1%& ie, preto si

vyzaduje subezna liecba pacientov tymito liekmi zvySenu opatrnost’.

Docetaxel sa vyrazne viaZze na proteiny (>95%). Napriek tomu, Ze sa pri @%erakma docetaxelu so
stibezne podavanymi lie¢ivami in vivo oficidlne neskimala, vézbu doce I{elu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako ytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a@at sodny. Ani podanie
dexametazonu neovplynilo vézbu docetaxelu na proteiny. Do% neovplyviiuje vizbu digitoxinu.

Stubezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofo{@u neoplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené Udaje ziskané z jednej nekontrolovanej S% naznauju pritomnost’ interakcie medzi
docetaxelom a karboplatinou. VV kombinacii s do om sa klirens karboplatiny zvysil asi 0 50%
v porovnani s hodnotami, ktoré sa predtym zaz@ ali u karboplatiny podéavanej v monoterapii.

U pacientov s metastatickym karcinbmom taty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa olizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zname, indukuje
CYP3AA4. Ziadny $tatisticky vyznamiiy i¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval. J(J

Boli hlasen¢ klinické prip bs visiace so zvySenim toxicity docetaxelu v kombinacii s ritonavirom.
Mechanizmus tejto int avisi s inhibiciou CYP3A4, hlavného izoenzymu podielajiceho sa na
metabolizme docetaxely, sitonavirom. Na zaklade extrapolacie z farmakokinetickej Stadie

s ketokonazolom u 7 pa€ientov, treba zvazit’ 50 % znizenie davky docetaxelu u pacientov, ktori si
vyZaduju sﬁéasn%dévanie silnych inhibitorov CYP3A4, ako su azolové antimykotika, ritonavir

a niektoré rolidy (klaritromycin, telitromycin).

4.6 i@;\ gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne informdacie o pouziti docetaxelu u gravidnych zien. Docetaxel preukazal
embryotoxické a fetotoxickeé ucinky u potkanov a zajacov, u potkanov taktiez znizenie plodnosti.
Docetaxel moze mat’ Skodlivé G¢inky na plod, ked’ je podavany poc¢as gravidity, rovnako ako ostatné
cytotoxické lieCiva. Pocas gravidity sa preto docetaxel nesmie podavat’, pokial’ nie je jednozna¢ne
indikovany.

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

Laktacia



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

Antikoncepcia u muZzov a Zien

V priebehu terapie sa musi pouzivat’ i¢inna antikoncepcia.
Fertilita
V predklinickych $tadiach mal docetaxel genotoxické ucinky a moéze mat’ vplyv na fertilitu muzov

(pozri ¢ast’ 5.3). Preto muzom lieCenym docetaxelom sa odporaca, aby nesplodili diet’a pocas liecby
a eSte 6 mesiacov po liecbe; odporlca sa vyhl'adat’ odborni radu ohladom konzervacie sper;m'@ed

zaCatim lieCby.
g 1, O
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje Qﬁ
Neuskutoénili sa Ziadne §tudie o tginkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhd troje.
4.8 Neziaduce ucinky QQ
Suhrn bezpeénostného profilu tykajici sa vSetkych indikacii o
\
Neziaduce ucinky, ktoré mozno alebo pravdepodobne sﬁvisel%gnim docetaxelu, sa ziskali od:
. 1312 pacientov, ktori dostavali 100 mg/m? a 121 pacj , ktori dostavali 75 mg/m? docetaxelu
V monoterapii.

. 258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kom ii s doxorubicinom.
. 406 pacientov, ktori dostavali docetaxel v |‘@nacii s cisplatinou.
. 92 pacientov liecenych docetaxel v kombiffach s trastuzumabom.

mbinécii s kapecitabinom.

. 255 pacientov, ktori dostavali docetaxgl v

. 332 pacientov, ktori dostavali docetaaé«/ kombinacii s prednizonom alebo prednizol6nom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné duce tCinky suvisiace s liecbou).

. 1276 pacientov (744 v TAX a%b32 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel v
kombinéacii s doxorubicing klofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s liecb

. 300 pacientov s ade

moémom zaludka (221 pacientov v Casti Studie fazy Il a 79 pacientov

v Casti Studie félzg%),. ori dostavali docetaxel v kombindcii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

(uvadzaju sa klificky vyznamné neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou).

. 174 a 251 paciehtov s karcinbmom hlavy a krku, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s
cisplatinou‘e’5-fludruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky stvisiace $

lieébm%.

Tieto geake€ sa opisuju pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (stupei
3 = G3)sfupen 3-4 = G3/4; stupen 4 = G4) a terminov COSTART a MedDRA. Frekvencie vyskytu sa
definujl ako: vel'mi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych udajov).

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

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky samotného docetaxelu su: neutropénia (ktora bola reverzibilné a
nekumulativna; median poctu dni po nadir bol 7 dni a median trvania tazkej neutropénie

(<500 buniek/mm?) bol 7 dnf), anémia, alopécia, nauzea, davenie, stomatitida, hna¢ka 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 (v8etkych stuptiov), ktoré sa
zaznamenali u >10%. V porovnani s monoterapiou docetaxelu bol v ramene s kombin&ciou s
trastuzumabom zvySeny vyskyt zadvaznych neziaducich ucinkov (40% oproti 31%) a neziaducich
ucinkov stupna 4 (34% oproti 23%).

Pre kombinéciu s kapecitabinom sa uvadzaju najcastejSie neziaduce ucinky (>5%) suvisiace s liecbou,
ktoré sa zaznamenali v klinickom skusani fazy III u pacientov s karcinomom prsnika, u ktorych
zlyhala liecba antracyklinmi (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

S docetaxelom sa ¢asto pozorovali nasledujuce neziaduce tc¢inky:

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa va¢sinou rozvinuli v priebehu niekol’kych mintit po zacati infL'JZLe @
docetaxelu a zvycajne boli mierne az stredne tazké. NajcastejSie zaznamenané priznaky st s
zacervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’ chrbta, dysp orucka
alebo zimnica. Zavazné reakcie sa vyznacovali hypotenziou a/alebo bronchospazmo ’6
generalizovanou vyrdzkou/erytémom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému Q

Rozvoj tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje znizenie davky (pozrigasti 4.2 a 4.4). Mierne az
stredne tazké neurosenzorické t'azkosti sa prejavuju ako parestézia stézia alebo bolest’ vratane
palenia. Neuromotorické priznaky sa vac¢sinou prejavuju slabo%

Poruchy koze a podkozného tkaniva O

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, Vacsmou saodnotili ako mierne az stredne tazké. Reakcie
sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokahzova antemov najma na nohéch a rukach (vratane
zavazného syndromu ruka-noha), ale aj na ram tvarl ¢i hrudniku, ¢asto sa spajali so svrbenim.
Exantémy sa vacsinou objavili po uplynut tyzdna od podania inflzie docetaxelu.

Menej Casto sa zaznamenali zavazné pr1zn ko su exantémy s naslednou deskvamaciou, ktoré

zmeny na nechtoch sa niekedy prej 0 hypo- alebo hyperpigmentacia a niekedy ako bolest’ a

zriedkavo viedli k preruseniu alebo vy, ‘b iu lie¢by docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné
onycholyza. chﬁk

Celkové poruchy a reakcie ieSte podania

Reakcie v mieste infuﬁ%i vacsinou mierne: hyperpigmentacia, zapal, sCervenanie alebo vysusenie
koze, flebitida alebo eXtravazacia a opuch Zzily.

Zaznamenala sa é\cia tekutin vratane takych G¢inkov ako je periférny edém a menej ¢asto pleuralny
vypotok, perkardialny vypotok, ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa obvykle objavuje
najskor pa ych koncatinach s moznou generalizaciou spolu s prirastkom hmotnosti 3 kg alebo
viac. @ a tekutin je kumulativna, ¢o do vyskytu a zavaznosti (pozri Cast’ 4.4).



Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 100 mg/m2 v monoterapii

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi casté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej casté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7%,
vratane sepsy a
pneumonie, fatélne
u1,7%)

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

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 76,4%);

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

Trombocytopénia
(G4: 0,2%)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 5,3%)

Poruchy metabolizmu a
vyZivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

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

(zavazna: 0,07%)

q
QQ/
YoM

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

N
x@u’a (G3/4: 0,7%)

Srdcové zlyhanie

/‘Oﬁypotenzia;
Poruchy ciev Hypertenzia;
X Q Krvécanie
Poruchy dychacej Dyspnoe 0
sustavy, hrudnika a AL
Lo (zavazna:
mediastina
3. Obstipacia Ezofagitida
St itida (z&vazna: 0,2%); (zavazné: 0,4%)
Poruchy @ 5,3%); Abdominalna bolest’
rea (G3/4: 4%);

gastrointestinalneho
traktu

S

NE

auzea (G3/4: 4%);
Vracanie (G3/4: 3%)

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

>

Poruchy

podk tkanlva

Alopécia;

Kozné reakcie
(G3/4: 5,9%);
Zmeny na nechtoch
(zavazné: 2,6%)

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

Myalgia
(zavazna: 1,4%)

Avrtralgia

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Retencia tekutin
(z&vazna: 6,5%);
Asténia

(zavazna: 11,2%);
Bolest’

Reakcie v mieste
podania infazie;
Bolest’ na hrudi bez
postihnutia srdca
(z&vazné 0,4%)

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup
bilirubinu v krvi

(<5%);
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MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi ¢asté neziaduce
udalosti

udalosti

Casté neziaduce

Menej casté
neziaduce udalosti

alkalickej
(<4%);

(<3%);

(<2%)

G3/4 vzostup
fosfatazy v krvi
G3/4 vzostup AST

G3/4 vzostup ALT

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri karcinéme prsnika pre Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m?2

vV monoterapii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: krvacaveé prihody spojené s trombocytopéniou stupia 3/4.

Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilite st dostupné asi u 35,3% pacientov, u ktorych sa rozvi
docetaxelom v davke 100 mg/m? v monoterapii. U¢inky spontanne wrni%&p

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavé: do ukoncenia §tadie bol jeden pripad alopéc
bolo reverzibilnych v priebehu 21 dni.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Priemerna kumulativna davka do ukoncenia liecby b
navratu (relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdi
premedikaciou bol nastup strednej a zavaznej r

818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikécie (priemerna kumulativna davka:
489,7 mg/m?); tieto udaje sa vSak zazna@u niektorych pacientov v priebehu prvych lie¢ebnych

cyklov.

06

Rl
{O
X
.\6
urotoxicita po liecbe
riebehu 3 mesiacov.

Q@rzibiln}’/. 73% koznych reakei

$8ia ako 1000 mg/m? a priemerny ¢as do
ififerval 0 az 42 tyzdnov). U pacientov s
ie oneskoreny (priemerna kumulativna davka:

Tabul’kovy suhrn neziaducich uém@! pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m?2 v monoterapii

~YY

MedDRA triedy organo, y
systémov

L N

VelPmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy,

Infekcie (G3/4: 5%)

Poruchy krm;?atického

systému‘ Q/

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

Febriln& neutopénia

Poruchy ithunitného systému

Hypersenzitivita (nezavazna)

Poruchy*metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

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

Myalgia

11




slstavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania

Bolest’

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

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

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

Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii s

doxorubicinom

MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi casté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 7,8%)

a

B

-

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 91,7%);

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

&

&%
@‘o

4

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 12%) o

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia K,

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 0,4%)

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

0\

Penfe@ﬂotorlcké
e ia
N\ Srticové zlyhanie;

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev K Hypotenzia
Nauzea (G3/4; .
Stomatitid
Poruchy .
: i (G3/4;, 7 ¢
gastrointestinalneho ) PN
traktu Diare 4: 6,2%);
Vr e (G3/4: 5%),
,@btipacia
NIAdopécia;
y 0» meny na nechtoch
Poruchy koze a e 2 () AOA)-
odkozného tkan@ (zévazné: 0’4 %),
p Kozné reakcie
(nezavazné)
Poruchy‘K&Sfovej
svalo tavy a Myalgia
spOleoveho tkaniva
Asténia
A Avayna- 0/
Celko_ve pOI:UChy a (zavazr_1a.8,l A)), Reakcie v mieste
reakcie v mieste Retencia tekutin odania infézie
podania (zavazni: 1,2%); P
Bolest’
Laboratdrne a funkéné G3/4 vzostup G3/4 vzostup AST
vySetrenia bilirubinu v krvi (<1%);
(<2,5%); G3/4 vzostup ALT
G3/4 vzostup (<1%)

alkalickej fosfatazy v
krvi (<2,5%)
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Tabul'kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii

s cisplatinou

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 51,5%);

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

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného

Hypersenzitivita

systému (G3/4: 2,5%) . )
Poruchy metabolizmu . NT
a viivy Anorexia tOSJ

Poruchy nervového
systému

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

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Arytmia (G3/4: o,wé:C
AN

Srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Hypotenzi NV
(G3/4: 0,73}@

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

Stomatitida (G3/4: 2%) | .

&
=

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia;

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

N

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

Mya Q/\

(zavazna? 0,5%)

Celkove poruchy a
reakcie v mieste

éfia

%avainé: 9,9%);
0» etencia tekutin

Reakcie v mieste
podania infuzie;

podania 6 (zavazna: 0,7%); Bolest’
4 Horuc¢ka (G3/4: 1,2%)
Laboratorn }Eu-nkéné G3/4 vzostup G3/4 vzostup AST
Vyéetrerﬁ\é bilirubinu v krvi (0,5%);
\/ (2,1%); G3/4 vzostup
G3/4 vzostup ALT alkalickej fosfatazy v
(1,3%) krvi (0,3%)
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 100 mg/m2 v kombinacii

s trastuzumabom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Psychické poruchy

Insomnia

Poruchy nervového systému

Parestézia; Bolest’ hlavy;
DysgeUzia; Hypestézia

Poruchy oka

Zvysena lakrimécia; Konjuktivitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Lymfedém

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Epistaxa; Faryngolaryngalna
bolest’; Nazofaryngitida; Dyspnoe;

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

Kasel’; Rinorea

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Nauzea; Diarea; Vracanie;
Obstipéacia; Stomatitida;
Dyspepsia; Abdominélna% ’
Alopécia; Erytém; Vyradka,”
Zmeny na nechtoch

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia; Artralgj ylest’ v
koncatinach; kosti; Bolest’
chrota N\

Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia; F’Qé'rny edém; Pyrexia;
Unava;Napal sliznic; Bolest’;
Oc e podobné chripke;

’ na hrudniku; Zimnica

Letargia

Laboratorne a funkéné vysetrenia (PNarast hmotnosti
A4

Opis vybranych neziaducich ﬁkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m?

v kombinacii s trastuzuma@‘

Poruchy srdca a srda@ cinnosti
Symptomatické s
kombinacii
ramene do
adjuvanf,

Poruchy krvi a lymfatického systému

ové zlyhanie sa zaznamenalo u 2,2% pacientov, ktori dostavali docetaxel v
tgastuzZumabom v porovnani s 0% pacientov, ktorym bol podavany docetaxel samotny. V
u v kombinacii s trastuzumabom dostalo predtym 64% pacientov antracyklinovu

i€Cbu v porovnani s 55% takychto pacientov v ramene s docetaxelom samotnym.

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

100 mg/m2 sposobuje neutropéniu u 97% pacientov, u 76% stupiia 4 na zaklade krvného obrazu.
Vyskyt febrilnej neutropénie/neutropenickej sepsy bol taktiez vyssi u pacientov lieCenych
Herceptinom v kombinacii s docetaxelom (23% oproti 17% u pacientov lieCenych docetaxelom

samotnym).

14




Tabul'kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii

s kapecitabinom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi c¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Kandidoza Ust (G3/4: <1%)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Trombocytopénia (G3/4: 3%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

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

Dehydratécia (G3/4: 2%)

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy oka Zvysena lakrimacia 4
. o , , Dyspnoe (63/4
Poruchy dychacej sustavy, Faryngolaryngalna bolest ,
. o ) Kasel’ (G3/4:
hrudnika a mediastina (G3/4: 2%)
Eplstaxa( 1%)

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

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

Dyspepsia

@Q

&&t v hornej Casti brucha;
4

\
&

chost’ v Ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Ruka-noha syndré
(G3/4: 24%); &

Alopécia (G 0);
Zmeny na{w och (G3/4: 2%)

Dermatitida;
Erytemat6zna vyrazka
(G3/4: <1%);
Zafarbenie nechtov;
Onycholyza (G3/4: 1%)

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myal§id) }&/4 20%);
ﬁ)n@gla (G3/4: 1%)

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

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

N

Asténia (G3/4: 3%);
"ﬁyreX|a(GB/4 1%);
Unava/slabost’ (G3/4: 5%);
Periférny edém (G3/4: 1%)

Letargia;
Bolest’

Laboratérne a funkcno

vySetrenia 6
o~

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

*.
@
VU
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii s

prednizénom alebo prednizoldnom

MedDRA triedy organovych
systémov

Velmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 3,3%)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

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

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Poruchy nervového systému

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

Periférna motorické&paﬁa
@3/4:0%) 1,

PY

Poruchy oka

Zvyiena 1ak§{r§c}5
(G3/4: 0,6%).

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Znizenje furkcie lavej komory
(G3/4; 6,896)

Poruchy dychacej sUstavy,
hrudnika a mediastina

Epistexa (G3/4: 0%);
Dyspnoe (G3/4: 0,6%);
)aéel’ (G3/4: 0%)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (G3/4: 2,4%);
Diarea (G3/4: 1,2%); 6
Stomatitl'da/faryngitl’dao
(G3/4: 0,9%);

Vracanie (63/4; 9

4 A\
K{U

Poruchy koze a podkozného Alopécia; Exfoliativna vyrazka
. Zmeny na toch )
tkaniva . . (G3/4: 0,3%)
(nezavazng)
Poruchy kostrovej a svalovej N Artralgia (G3/4: 0,3%);

sUstavy a spojivového tkaniva

O

Myalgia (G3/4: 0,3%)

Celkové poruchy a reakcie

'ﬁa (G3/4: 3,9%);

) etencia tekutin

(z&vaznéa: 0,6%)

V mieste podania
O\
N

S
o
VU
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri adjuvantnej lie¢be docetaxel 75 mg/m2 v kombinacii s

doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov s karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX

316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — sthrnné Udaje

MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi ¢asté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

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

(G3/4: 2,6%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Anémia (G3/4: 3%);
Neutropénia

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

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 0,6%)

Ni%

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Poruchy nervového
systému

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

S
xO
Periférn ricka
neuro;@ G3/4: 0%);

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

neuropatia Q Somnolencia
(G3/4: <0,1%) RO (G3/4: 0%)
o " Z¥ysena lakrimacia
Konjuktivitida N @yse.na 0\
Poruchy oka (G3/4: <0,1%) \Q\(GSM. <0,1%);
Poruchy srdca

a srdcovej Cinnosti

O\)

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

Poruchy ciev

T
R

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

Lymfedém (G3/4: 0%)

Poruchy dychacej

sGstavy, hrudnikaa N\

K

O
o

Kasel (G3/4: 0%)

mediastina ~
Poruchy
gastroint Ineho

traktu\/

Nauzea (G3/4: 5,0%);
Stomatitida
(G3/4: 6,0%);

Vracanie (G3/4: 4,2%);

Hnacka (G3/4: 3,4%);
Obstipécia
(G3/4: 0,5%)

Abdominalna bolest’
(G3/4: 0,5%)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia

(G3/4: <0,1%);
Poruchy koze
(G3/4: 0,6%);
Zmeny na nechtoch
(G3/4: 0,4%)

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

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

Poruchy
reprodukéného

Amenorea (G3/4: NA)
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VelPmi casté Casté neziaduce Menej ¢asté

MedDRA triedy neziaduce udalosti udalosti neZiaduce udalosti

organovych systémov

systému a prsnikov

Asténia (G3/4: 10,0%);

Celkové poruchy a Horucka (G3/4: NA),
reakcie v mieste Periférny edém
(G3/4: 0,2%)
Laboratorne a funkéné Nérast hmotnosti
vySetrenia (G3/4: 0%)

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

Opis vybranych neZiaducich uéinkov pri adjuvantnej lie¢be pre Docetaxel Teva Pharma 75 m@hn?
v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcinémom prsnika s,pom\nymi
uzlinami (TAX 316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) {@‘J
Poruchy nervového systému &/

*
V stadii karcinomu prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX316) sa v priebehu s d@ného obdobia sa
pretrvavanie periférnej senzorickej neuropatie pozorovalo u 10 pacientov s i 84 pacientov s
periférnou senzorickou neuropatiou pri ukonceni chemoterapie. (

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

V stadii TAX316 sa u 26 pacientov (3,5%) v ramene TAC au @ientov (2,3%) v ramene FAC
zaznamenalo kongestivne srdcové zlyhanie. Po vySe 30 diloclrlicéby sa u vSetkych pacientov s
vynimkou jedného v kazdom ramene diagnostikovalo CHF@ ja pacienti v ramene TAC a 4 pacienti
v ramene FAC zomreli na zlyhanie srdca. &Q

Poruchy koze a podkozného tkaniva §®

V stadii TAX316 sa u 687 pacientov v ramene a U 645 pacientov v ramene FAC zaznamenala
alopécia pretrvavajuca az do sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovaného obdobia sa pretrv@alopécie pozorovalo u 29 pacientov (4,2%) v ramene
TAC a u 16 pacientov (2,4%) v ramet\ .

Poruchy reprodukcného systéni nikov
V §tadii TAX316 sa pretrvavam enorey v priebehu sledovaného obdobia pozorovalo u 121
pacientov spomedzi 202 pa§§v s amenoreou pri ukonceni chemoterapie.

Celkové poruchy a reﬂ?& v mieste podania

V stadii TAX316 sa pretrvavanie periférneho edému pozorovalo u 19 pacientov zo 119 pacientov s
periférnym edémof’v ramene TAC a u 4 pacientov z 23 pacientov s periférnym edémom v ramene
FAC.

v §tﬁdii.G@ M 9805 sa pretrvavanie lymfedému pozorovalo u 4 z 5 pacientov s lymfedémom pri

ukoné@wmoterapie.

Akutna leukémia / Myelodysplasticky syndrom

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

Pri mediane sledovania (follow up) 77 mesiacov sa vyskytla akitna leukémia u 1 z 532 (0,2%)
pacientov, ktorym sa podaval docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid v §tadii GEICAM 9805. Ziadne
pripady neboli hlasené u pacientov, ktorym sa podaval fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid.

V oboch sledovanych skupinéch sa u Ziadneho pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndrom.

Neutropenickeé komplikéacie
Nasledujuca tabul’ka ukazuje, Ze vyskyt neutropénie stupia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej

infekcie sa znizil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
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povinné v ramene TAC — GEICA

M S§tidie.

Neutropenické komplikdcie u pacientok lietenych 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 (Stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutropénia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekcia 14 (12,6) 213, 0)(>v
Neutropenicka infekcia 2(1,8) 2
(Stupen 3-4) %

Tabul'kovy suhrn neziaducich uéinkov pri adenokarcindme zaltidka pre Dog&@ 75 mg/m2 v

kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri adenokarcinéme zaludka.&‘(/ -

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce

udalosti N

£

’@mté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Neutropenicka infekcia O/
infekcia (G3/4: 11,79%)\

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia 3,2%);
Trombocytogenia (G3/4: 8,8%);
Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypeysepeitivita (G3/4: 1,7%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anerdxia (G3/4: 11,7%)

<

QS

Poruchy nervového systému

X @érna senzoricka neuropatia
{G3/4: 8,7%)

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

Poruchy oka e Zvysena lakrimacia (G3/4: 0,%)
Poruchy ucha a labyrintsl=— Zhor$eny sluch (G3/4: 0%)

E).O rUChY srdcaa srdco@ Arytmia (G3/4: 1,0%)

cinnosti

Poruchy,
trakt

7
{ﬁ&n.testinélneho

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

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

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (G3/4: 4,0%)

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

(G3/4: 0,7%);

Exfoliacia koze (G3/4: 0%)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Letargia (G3/4: 19,0%);
Hortcka (G3/4: 2,3%);
Retencia tekutin
(zavazna/zivotohrozujica: 1%)

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri adenokarcinome zaltidka pre Docetaxel Teva Pharma 75

mg/m?
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v kombinéacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

Poruchy krvi a lymfatického systému
Febrilnd neutropénia sa vyskytla u 17,2% pacientov a neutropenicka infekcia sa vyskytla u 13,5%
pacientov, bez ohl'adu na pouzitie G-CSF. G-CSF sa pouzilo na sekundarnu profylaxiu u 19,3%
pacientov (10,7% cyklov). Febrilna neutropénia sa vyskytla u 12,1% pacientov a neutropenicka
infekcia sa vyskytla u 3,4% pacientov, ked’ pacienti dostavali profylakticky G-CSF, u pacientov bez
profylaxie G-CSF sa febrilna neutropénia vyskytla u 15,6% a neutropenické infekcia u 12,9%
pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tabul’kovy stihrn neZiaducich uéinkov pri karcindme hlavy a krku pre Docetaxel 75 mg/m? v

kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri karcinéme hlavy a krku

. Induk¢né chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

}\Q’

Velmi ¢asté

Casté neziaduce

Menej

MquRA trledy, neziaduce udalosti udalosti ne% udalostl
organovych systémov
. , Infekcia (G3/4: 6,3%);
Infekcie a nakazy Neutropenicka infekcia PR
Benigne a maligne (O 7
nadory, vratane o ,
nesSpecifikovanych Rakovinova bd%

novotvarov (cysty a
polypy)

(G3/4: 0,6%)
&O

Ca

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G3/4: 76,3%);
Anémia (G3/4: 9,2%);
Trombocytopénia
(G3/4: 5,2%)

NG

OJ

F&&

neutropénia

Poruchy imunitného
systému

,\0

Hypersenzitivita (nie
z&vazna)

Poruchy metabolizmu

vy AnoreX|a ( .6%)
a vyzZivy
Dysgét ‘Sﬂ’arosmla
Poruchy nervového Perj senzoricka

systému
N

atia

&4: 0,6%)

Zavraty

Poruchy oka

0\

S

Zvysena lakrimacia;
Konjunktivitida

C
Poruchy uchaa </
labyrintu ‘\E—

Zhorseny sluch

Poruchysrd€a
a srdcw innosti

Myokardiélna ischémia
(G3/4: 1,7%)

Arytmia (G3/4: 0,6%)

Poruchy Ciev

Poruchy zil (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/
odynofagia

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

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia
(G3/4: 10,9%)

Svrbiaca vyrazka;
Sucha koza;
Exfoliacia koze
(G3/4: 0,6%)
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Poruchy kostrovej a
svalovej sUstavy a
spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,6%)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste

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

podania Opuch
Laboratorne a funkéné A )
. . ZvySena hmotnost
vySetrenia
. Induk¢né chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Vel'mi ¢asté neziaduce

Casté neziaduce

Menej casté

Mec,iDRA trledy, udalosti udalosti neZiaduce u ti
orgénovych systémov (\
Infekcie a ndkazy Infekcia (G3/4: 3,6%) Neutropenicka infekcia ~d

\ ¥4

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Rakovinova bolest’
(G3/4: 1,2%)

@

(

<
B

D

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G3/4: 83,5%);
Anémia (G3/4: 12,4%);
Trombocytopénia
(G3/4: 4,0%);

Febrilna neutropénia

N

O

06

Poruchy imunitného
systému

Q
>

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 12,0@
\

Poruchy nervového
systému

DysgeUzia/Par i
(G3/4: 0,4% @h{

Zévraty (G3/4: 2,0%);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0,4%)

Perifég']a ricka
neuropgtig(G3/4: 1,2%)
O\~

Poruchy oka Zvysena lakrimacia Konjunktivitida
Poruchy ucha a seny sluch

labyrintu NES314: 1,2%)

Poruchy srdca a \) . 500 Myokardialna
srdcovej ¢innosti ¢, Arytmia (G3/4: 2,0%) ischémia
Poruchy ciey < Poruchy il

N
.\Q/

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/
odynofagia

(G3/4: 12,0%);
Obstipécia (G3/4: 0,4%)

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

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

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

Sucha koza;
Deskvamacia

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a

spojivového tkaniva

Myalgia (G3/4: 0,4%)
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Letargia (G3/4: 4,0%);
Celkové poruchy a Pyrexia (G3/4: 3,6%);
reakcie v Retencia tekutin
miestepodania (G3/4: 1,2%);
Opuch (G3/4: 1,2%)
Laboratorne a funkéné | Pokles hmotnosti Nérast hmotnosti
vysetrenia

Post-marketingovy vyskyt

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
V suvislosti s pouzitim docetaxelu v kombinécii s inymi chemoterapeutikami a/alebo radioterapiou sa
zriedkavo zaznamenali pripady akutnej myeloidnej leukémie a myelodysplastistického syndrému.

.\@

Poruchy krvi a lymfatického systému %
Zaznamenala sa supresia kostnej drene a d’alSie hematologické neziaduce tc¢inky. Zazn asa
diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zly! lacerych

organov. .
N N
Poruchy imunitného systému g
Zaznamenali sa niektoré pripady anafylaktického Soku, nickedy s fatélny{@s cdkami.
Poruchy nervového systému
V suvislosti s podanim docetaxelu sa vyskytli zriedkavé pripad@ulzie alebo prechodnej straty
vedomia. Niekedy nastali tieto reakcie pocas infazie. 6

O

Poruchy oka

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnyc@ch zraku (zablesky, blikajtce svetla,
skotomy), ktoré sa typicky prejavili pocas infuzieNliekir a v spojeni s hypersenzitivnymi reakciami.
Boli reverzibilné a vymizli po ukonceni infuzi dkavo sa zaznamenali pripady lakrimacie S
konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripad; obstukcie slzného kanalu tstiace do excesivneho

slzenia. U pacientov lieGenych docetaxel li hlasené pripady cystoidného makuladrneho edému

(CME). Q
Poruchy ucha a labyrintu = <
Zaznamenali sa zriedkavé pri%&dtotoxicity, poruchy sluchu a/alebo strata sluchu.

Poruchy srdca a srdco cgosti
Zriedkavo sa zazna pripady infarktu myokardu.

Poruchy ciev 6
Zriedkavo s&émamenali vendzne tromboembolické prihody.

*
Poruw‘c acej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedka¥6 sa zaznamenal syndrom akttnych dychacich tazkosti, intersticialna pneumoénia/
pneumonitidy, intersticialnej choroby pl'uc, pulmondlna fibréza a respira¢ného zlyhania niekedy
fatalne. U pacientov stibezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady radiacnej
pneumonitidy.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavo sa zaznamenala dehydratacia nasledkom zazivacich neziaducich Gc¢inkov, gastrointestinalna
perforécia, ischemicka kolitida, kolitida a neutropenicka enterokolitida. Zriedkavo sa zaznamenal ileus
a intestindlna obstrukcia.

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, niekedy fatalne, predovsetkym u pacientov

s preexistujlcimi poruchami pecene.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

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

Poruchy obliciek a mocovych ciest

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

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania . Q/
Zriedkavo sa zaznamenal recall fenomén po liecbe Ziarenim. AN
Retencia tekutin nebola sprevadzana akatnymi epizddami oligdrie alebo hypotenzie. Z%Oo sa
zaznamenala dehydratacia a plicny edém.

*

§
Poruchy metabolizmu a vyzivy %

Boli hlasené pripady hyponatriémie, va¢$inou spojené s dehydrataciou, vraca@a pneumaoniou.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie Q

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleziteyUmoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnicky: ovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom ného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. O

4.9 Predavkovanie 3&

Uvédza sa mélo pripadov predavkovania. V su@w s predavkovanim docetaxelom nie je zname
antidotum. Pri predavkovani sa musi pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom oddeleni a starostlivo
monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch pre@favkovania mozno oc¢akavat’ exacerbaciu neziaducich
éinkov. Hlavné komplikacie pri predivkoyani su supresia kostnej drene, periférna neurotoxicita a
mukozitida. Pacient sa musi lie¢it’ G- &o najrychlejiie po zisteni predavkovania. Dal3ia lie¢ba, ak
je potrebna, je symptomaticka. J(J

N\

5. FARMAKOLO%C,.Q VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynarické vlastnosti

Farmakoterag%lg% skupina: Taxany, ATC kéd: LO1CD 02

Mech@n@éuémku

Docetaxel je antineoplasticka latka podporujlca zabudovavanie tubulinu do stabilnych mikrotubulov a
braniaca ich depolymerizacii, ¢o vedie k vyraznému poklesu vol'ného tubulinu. Vdzba docetaxelu na

mikrotubuly nemeni pocet protofilamentov.

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

Farmakodynamické ucinky

V klonovacich testoch sa zistilo, ze docetaxel je in vitro cytotoxicky vo¢i roznym mySacim a P'udskym
nadorovym bunkovym liniam a voéi erstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunk&dm. Docetaxel
dosahuje vysoké vnitrobunkové koncentracie s dlhym bunkovym rezidenénym ¢asom. Navyse sa
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zistilo, Ze docetaxel pésobi na niektoré (ale nie vSetky) bunkové linie produkujice nadmerné
mnozstvo glykoproteinu kédovaného génom multiliekovej rezistencie. In vivo je docetaxel nezavisly
od davkovacej schémy a ma Siroké spektrum experimentalnej protinadorovej aktivity voci pokroc¢ilym
mySacim a l'udskym nadorovym transplantatom.

Klinickd t¢innost’ a bezpeénost’

Karcindm prsnika

V skupine pacientov s metastatickym karcindmom prsnika, z toho 326 pacientov bolo po zlyhani
liecby alkylujicimi latkami a 392 pacientov po zlyhani liecby antracyklinmi, sa uskutoc¢nili dve
randomizované komparativne Stidie fazy III s docetaxelom v odporti¢anom rezime davok 100 mg/m?

kazdé 3 tyzdne.

U pacientov po zlyhani lie¢by alkylujiucimi latkami sa porovnaval docetaxel s doxorublcm @

(75 mg/m? kazdé 3 tyzdne). Podiel pacientov odpovedajtcich na lie¢bu docetaxelom V%b (52%
oproti 37%, p=0,01) a skratila sa doba odpovede (12 tyzdiov oproti 23 tyzdnov, p ez vplyvu
zostala priemerna doba prezitia (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicin 14 me p =0,38) a Cas
do progresie (docetaxel 27 tyzdiiov oproti doxorubicin 23 tyzditov, p=0,54). Trajapacienti lieteni
docetaxelom (2%) ukoncili lie¢bu pre retenciu tekutin, zatial’ ¢o 15 pacientov%enych
doxorubicinom (9%) ukoncilo liec¢bu pre kardiotoxicitu (u troch pripadoy, 16 fatalne kongestivne
srdcové zlyhanie).

U pacientov po zlyhani lie¢by antracyklinmi sa porovnaval doc%n@ s kombinaciou mitomycinu C a
vinblastinu (12 mg/m? kazdych 6 tyzdiiov a 6 mg/m?2 kazdé 3 % U docetaxelu vzrastol pomer
odpovedi (33% oproti 12%, p<0,0001), ¢as do progresie s zil (19 tyzdnov oproti 11 tyzdiiov
p=0,0004) a predizila sa priemerna doba prezitia (11 mg@ oproti 9 mesiacov, p=0,01).

Pocas tychto §tudii fazy III bol bezpeénostny pro@etaxelu zhodny s bezpec¢nostnym profilom, aky
sa pozoroval v §tudiach fazy II (pozri Cast’ 4.8),

V otvorenej, multicentricke;j, randomizovaﬂ@tﬁdii fazy 111 sa porovnaval docetaxel v monoterapii a

paklitaxel v liecbe pokrocilého karcing rsnika u pacientov, ktorych predchadzajtica liecba
obsahovala antracykliny. Celkovo b ndomizovanych 449 pacientov, ktori dostavali bud’ docetaxel
v monoterapii v davke 100 mg/ 1-hodinovu infaziu alebo paklitaxel v davke 175 mg/m2 ako

3-hodinovu infaziu. Oba rezi odavali kazdé 3 tyzdne.
Bez ovplyvnenia primémeﬁ}cového ukazovatel’a a celkového podielu pacientov s odpoved’ou na

liecbu (32% oproti 25% 0), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie ochorenia (24,6
tyzdnov oproti 15,6 t@&% p<0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov;
p=0,03).

Viac neiiaducich@nkov stupiia 3/4 sa pozorovalo pri docetaxeli v monoterapii (55,4%) v porovnani

S paklitaxelo%QS,O%).

*
Nemalo\bz%vlﬁ karcinom pliic

Pacienti po predchadzajicej liecbe chemoterapiou s alebo bez radioterapie

V stadii fazy 111 bol u predlieCenych pacientov ¢as do progresie (12,3 tyzdnov oproti 7 tyzdinov) a
priemerna doba prezitia signifikantne vyssia pri lietbe docetaxelom v davke 75 mg/m? v porovnani s
Best Supportive Care. Podiel 1-ro¢ného prezitia bol taktiez signifikantne vyssi pri liecbe docetaxelom
(40%) v porovnani s BSC (16%). U pacientov lie¢enych docetaxelom v davke 75 mg/m2 v porovnani s
BSC sa pouzilo menej morfinovych analgetik (p <0,01), nemorfinovych analgetik (p <0,01), inych
lie¢ebnych postupov v stvislosti s ochorenim (p=0,06) a radioterapie (p <0,01).

Celkovy podiel odpovedi u hodnotiteI'nych pacientov bol 6,8% a priemerna doba odpovede bola 26,1
tyzdinov.

Docetaxel v kombindcii s derivatmi platiny u pacientov bez predchadzajlcej chemoterapie
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Do stadie fazy III bolo zaradenych 1218 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ac v
neoperovatel'om stupni I1Ib alebo IV, s KPS 70% a viac, bez predchadzajicej chemoterapie, ktori boli
randomizovani na lie¢bu docetaxelom (T) v davke 75 mg/ m2 v jednohodinovej inflzii s bezprostredne
podanou cisplatinou (Cis) v davke 75 mg/m? pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne (TCis), na liecbu
docetaxelom v davke 75 mg/m2 v jednohodinovej infazii v kombinacii s karboplatinou (AUC 6 mg/ml

za minttu) pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne, alebo na lie¢bu vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m?
pocas 6-10 minat v 1., 8., 15. a 22. defi s bezprostredne podanou cisplatinou v davke 100 mg/m2 v 1.
den cyklov opakujucich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).

Nasledujuca tabul'ka uvadza tidaje o prezivani, priemerny ¢as do progresie, podiel odpovedi pre dva

rezimy Stuadie.

TCis VCis Statisticka anal
n=408 n=404 . (J\
Celkové prezivanie sz}
(Primarny koncovy ukazovatel’): &
Median prezivania (mesiace) 11,3 10,1 Hazard ratio; 7122
[97,2% é 37;1,342]*
1-roc¢né prezivanie(%) 46 41 Rozdi liecbe: 5,4%
[959NIS: -1,1; 12,0]
2-ro¢né prezivanie (%) 21 14 %diel v liecbe: 6,2%
,\6} % 1S: 0,2; 12,3]
Median ¢asu do progresie ochorenia -
(tyzdne): 22,0 0 Hazard ratio: 1,032
[95% IS: 0,876; 1,216]
Celkovy podiel odpovedi (%): 31,(\ 24,5 Rozdiel v lietbe: 7,1%
O [95% IS: 0,7; 13,5]

*: Korigované pre viacnasobné porovnavaniaa prispdsobené na stratifikaciu faktorov (stupefi
ochorenia a oblast’ lie¢by), vychadza sa ov u hodnotitel'nych pacientov.

Sekundérne koncové ukazovate ju zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality Zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicdu symptomov karcindmu pluc, zmeny v celkovom stave podl'a
Karnofského. Vysledky tychtd Rencovych ukazovatel'ov podporuju vysledky primarnych koncovych
ukazovatel'ov.

Ukazalo sa, ze komb'n@iou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentna, ale ani mensia
ucinnost’ v porov@i s kombinaciou VCis.

Karcindm %}[
*

v ran&v\iovanej multicentrickej klinickej stadii fazy III sa vyhodnocovala bezpecnost’ a uc¢innost’

docetaxelu v kombindcii s prednizénom alebo prednizolénom u pacientov s metastatickym

karcindmom prostaty neodpovedajicim na hormonalnu liecbu. Celkovy pocet 1006 pacientov s KPS

>60 bolo zaradenych do nasledujucich liecebnych skupin:

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

. Docetaxel 30 mg/m?2 podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdiiov po 5 cyklov v 6 tyzdiiovom
cykle.

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

Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombinacii s prednizonom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat denne,

nepretrzite.

U pacientov, ktori dostavali docetaxel kazdé tri tyzdne sa preukazalo vyrazne dlhSie celkové
prezivanie v porovnani s tymi, ktori boli lieCeni mitoxantronom. PredlZenie prezivania pozorované v
ramene s docetaxelom nebolo Statisticky vyznamné v porovnani s mitoxantronom v kontrolnom
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ramene. Vysledky z hl'adiska G¢innosti lieCby pre rameno docetaxelu oproti kontrolnému ramenu si
zosumarizované v nasledujucej tabulke:

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel Docetaxel Mitoxantrén
kaZdé 3 tyidne kaZdy tyZderi kaZdé 3 tyidne
Pocet pacientov 335 334 337
Medidn prezivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5
95% IS (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --
95% IS (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-hodnotat* 0,0094 0,3624 --
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi (%) 454 47,9 31,
95% IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26@& %)
p-hodnota* 0,0005 <0,0001 7\t
Pocet pacientov 153 154 <V157
Pomer odpovedi bolesti (%) 34,6 31,2 . é‘a 21,7
95% IS (27,1-42,7) (24,0-39,1) N7 (155-28,9)
p-hodnota* 0,0107 0,0798 ,,C}; -
Pocet pacientov 141 134 Q‘(j ” 137
Pomer odpovedi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
95% IS (7,2-18,6) (4,2-1@ (3,0-12,1)
p-hodnota* 0,1112 \ --

tStratifikovany log rank test

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

06

&

Na zaklade skutocnosti, Ze pri docetaxeli podévah@ﬁidy tyzden sa ukazal o nieco lepsi
bezpecnostny profil, ako pri docetaxeli podava azdé 3 tyzdne, je mozné, Ze niektori pacienti
modzu profitovat’ z liecby docetaxelom podéglo kazdy tyzden.

Co sa tyka celkovej kvality Zivota (Glé@)uality of Life), nepozorovali sa Ziadne $tatistické rozdiely
medzi lieCebnymi skupinami.
S

5.2 Farmakokinetické vegdsti

Absorpcia \L.O

Farmakokinetika docetdxelu sa stanovila v stiidiach fazy I u pacientov s tumormi po aplikacii davky
20 az 115 mg/m2.*Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a zodpoveda trojkomorovému
farmakokinetigkému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4 mintty, beta 36 minut a gama

111 hod’r@ 4 tretia faza je Ciasto¢ne dana relativne pomalym vystupom docetaxelu z periférneho
komp@ntu.

Distribucia

Po podani ddvky 100 mg/m? v jednohodinovej infuzii bola dosiahnuta stredné hodnota vrcholu hladiny
v plazme 3,7 pg/ml spolu so zodpovedajiucim AUC 4,6 h.ug/ml. Stredné hodnota pre celotelovy
Klirens bola 21 1/h/m? a distribu¢ny objem v ustalenom stave 113 I. Rozptyl medzi jedincami v
celotelovom klirense bol zhruba 50%. Viac ako 95% docetaxelu sa viaze na plazmatické proteiny.
Eliminacia

U troch pacientov s karcinomom sa uskutoc¢nili §tidie s docetaxelom s oznacenym uhlikom 14C.
Docetaxel sa vyluéil v priebehu 7 dni mocom a stolicou po oxida¢nej metabolizacii terciarnej

butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu¢ovanie moc¢om predstavovalo
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zhruba 6%, stolicou 75% podanej radioaktivity. Okolo 80% radioaktivity vylu¢ovanej stolicou sa
vyluci v priebehu prvych 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity. Vel'mi malé mnozstvo sa vyluci vo forme nezmeneného lieku.

Specidlne skupiny pacientov

Vek a pohlavie

Populac¢né farmakokineticka analyza docetaxelu sa uskutocnila u 577 pacientov.

Modelové farmakokinetické parametre sa vel'mi bliZili parametrom stanovenym na zaklade $tadii fazy
I. Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta.

Porucha pecene
U malého poctu pacientov (n =23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o I'ahkom alebo stredne
tazkom poskodeni pecenovych funkeii (ALT, AST >1,5-ndsobok ULN spolu s alkalickou fosfatézou

>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 tazkou retenci tin. Udaje
tykajuce sa pacientov so zavaznou retenciou tekutin nie su k dispozicii.

S
Kombinovana liecba QQ

Doxorubicin
V kombinovanej lie¢be docetaxel neovplyvnil klirens doxorubik'Er@ plazmatické hladiny

doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Stibezné podévanie axelu, doxorubicinu a
cyklofosfamidu neovplyviiuje ich farmakokinetiku. O

Kapecitabin s&

Stadia fazy I, v ktorej sa sledoval vplyv kapecitabj farmakokinetiku docetaxelu a naopak,
nepreukazala ziadny ucinok kapecitabinu na fa inetiku docetaxelu (Cyax @ AUC) a Ziadny
ucinok docetaxelu na farmakokinetiku rele@ntn o metabolitu kapecitabinu 5"-DFUR.

Cisplatina O

Klirens docetaxelu v kombinovane%e s cisplatinou sa podoba klirensu po monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplati anej kratko po infazii docetaxelu sa podoba profilu
pozorovanému po podani samé%tisplatiny.

Cisplatina a 5-f|uérurana_O
0

Kombinované podavanigdocetaxelu, cisplatiny a 5-fluéruracilu u 12 pacietov so solidnym tumorom
nemalo vplyv na fz%m kinetiku jednotlivych liekov.

Prednizon aqg@metazén
U 42 paci sa skumal u¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so
§tanda<r}u premedikaciou dexametazdénom.

Prednizon
Nepozoroval sa Ziadny G¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogénny potencial docetaxelu sa nestudoval.

Ukazalo sa, ze docetaxel je mutagénny v mikronuklearnom teste in vitro a teste chromozémovych
aberacii na bunkdch CHO-K1 a v mikronukledrnom teste in vivo na mysiach. Docetaxel v8ak

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

27



Neziaduce G¢inky na testes zistené v $tadiach toxicity u hlodavcov naznacujt, Ze docetaxel moze
zhorsit muzska plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Koncentréat

polysorbéat 80
etanol, bezvody

Rozpustadlo

voda na injekciu &
- C
6.2 Inkompatibility Kﬁ

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti @,
*

6.3 Cas pouZitePnosti @Q\

. 18 mesiacov. Q
. Roztok premixu: chemicka a fyzikalna stabilita zostava zachovahé 8 hodin pri skladovani pri
teplote medzi 2°C a 8°C alebo pri izbovej teplote (pod 2 mikrobiologického hl'adiska by

sa mal produkt pouzit’ ihned’ po priprave. Ak sa nepo
skladovania zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt dlhw
umiestneny pri kontrolovanych a overenych asepti
. Inflzny roztok: chemicka a fyzikalna stabilita Zdstva zachovana 4 hodiny pri skladovani pri
izbovej teplote (pod 25°C). Z mikrobiologi l'adiska by sa mal produkt pouzit’ ihned’ po
priprave. Ak sa nepouzije ihned’, za cas 1enky skladovania zodpoveda pouzivatel
a nesmie byt’ dlhsi ako 24 hodin pri 2°C a2€°C, ak je roztok umiestneny pri kontrolovanych
a overenych aseptickych podmlenkaob

6.4 Specialne upozornenia na ué\xvanle

Uchovavaijte pri teplote do 25 (J
Nemrazte. é

Uchovavajte v pﬁvodneg‘_e_ e na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchové& zriedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

ed’, za as a podmienky
24 hodin pri 2°C az 8°C, ak je roztok
podmienkach.

6.5 Druh obal@obsah balenia

Kazda ska@t obsahuje:
njekent liekovku koncentratu a
u injek¢nu liekovku rozpustadla

Docetaxel Teva Pharma 20 mq injekéna liekovka
6 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I s bromobutylovou gumenou zatkou a vyklapacim vieckom.

Tato injek¢na liekovka obsahuje 0,72 ml roztoku docetaxelu v koncentracii 27,73 mg/ml v polysorbate
80 (pIniaci objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento plniaci objem sa stanovil pocas vyvoja docetaxelu tak, aby
kompenzoval stratu tekutiny v priebehu pripravy premixu v désledku penenia, adhézie na steny
injekénej liekovky a "mftveho objemu”. Toto nadstavenie zabezpecuje, Ze po zriedeni celkovym
obsahom priloZeného rozptstadla existuje minimalny extrahovatelny objem premixu 2 ml, obsahujuci
docetaxel v koncentrécii 10 mg/ml, ¢o zodpoveda uvedenému mnozstvu 20 mg/0,5 ml na injek¢éna
liekovku.
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Rozptstadlo pre Docetaxel Teva Pharma 20 mg injek¢nd liekovka
6 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typu I s bromobutylovou gumenou zétkou a vyklapacim vie¢kom.

Injekéna liekovka s rozpustadlom obsahuje 1,28 ml vody na injekciu (plniaci objem: 1,71 ml).
Pridanie celého obsahu injekénej liekovky s rozpustadlom k obsahu injekénej liekovky

s Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentratom na infizny roztok zarucuje koneénu koncentraciu
10 mg/ml docetaxelu v premixe.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Docetaxel Teva Pharma je antineoplasticka latka a rovnako ako pri inych potenciélne toxickych
latkach sa musi zachovavat’ pri manipulacii a priprave roztokov docetaxel opatrnost’. Odporaca sa
pouzivanie rukavic.

*
Ak sa koncentrat Docetaxel Teva Pharma, roztok premixu alebo inflzny roztok dostane d ktu s
pokozkou, okamzite ju dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa koncentrat docetaxel, premixu,
alebo infizny roztok dostane do kontaktu so sliznicou, okamzite ju dokladne opléc% dou.

Priprava pre intravenozne podanie ’\6

a)  Priprava premixu roztoku Docetaxel Teva Pharma (10 mg doceta%@pi?

Ak sa injekéné liekovky uchovavajua v chladnicke, nechajte pozadovan& mnozstvo baleni
Docetaxel Teva Pharma 5 minut pri izbovej teplote (do 25°C). k,o

Pomocou injekénej striekacky s upevnenou ihlou asepticky; %nnite cely obsah rozpustadla pre
Docetaxel Teva Pharma tak, Ze injekénu liekovku mierr@ onite.

Vstreknite cely obsah injekénej striekacky do pri@ mjekénej liekovky Docetaxel Teva Pharma.

Vyberte injekénu striekacku a ihlu a ruéne p en&ajte opakovanym prevracanim injek¢nej liekovky
najmenej 45 sekdnd. Netraste. 6

Injek¢n liekovku s premixom nec at’ po dobu 5 mintt pri izbovej teplote (do 25°C).
Skontrolujte, ¢i je roztok homog¢ Ciry (spenenie je normalne aj po 5 minttach vzhl'adom na
pritomnost’ polysorbatu 80 v i

fyzikalna stabilita premixu vSak trva 8 hodin pri uchovavani bud’ pri teplote od 2°C do 8°C alebo pri
izbovej teplote (do, 2 :

b) Pripra@ﬁuzneho roztoku

Roztok premixu obsjw&_@ng/ml docetaxelu a ma sa pouzit’ ihned’ po priprave. Chemicka a

Nad iam%e pozadovanej davky docetaxelu pre pacienta je obvykle potrebna viac ako 1 injekéna

lieko(\&premixom. Podl'a pozadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg asepticky natiahnite z
potrebného poctu injekénych liekoviek s premixom kalibrovanou injek¢nou striekackou s upevnenou
ihlou zodpovedajuci objem premixu s koncentraciou 10 mg/ml docetaxelu. Napriklad davka 140 mg
docetaxelu vyzaduje 14 ml roztoku premixu.

Pozadovany objem premixu vstreknite do 250-mililitrového infuzneho vaku, ktory nie je z PVC alebo
do flase obsahujucej bud’ 5%-ny roztok glukézy alebo inflzny roztok chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9%).

Ak je davka vyssia nez 200 mg docetaxelu, pouzite vac¢si objem infiizneho nosica tak, aby sa
neprekrocila koncentracia docetaxelu 0,74 mg/ml.

Rucéne premiesajte inflizny vak alebo fl'asku kyvavym pohybom.
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Pripraveny infazny roztok Docetaxel Teva Pharma sa ma asepticky podat’ do 4 hodin vo forme
jednohodinovej infuzie pri izbovej teplote (do 25°C) a norméalnych svetelnych podmienkach.

Rovnako ako pri vSetkych parenteralnych lieckoch sa Docetaxel Teva Pharma vo forme premixu

i inflzneho roztoku musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujuce zrazeniny sa
musia zlikvidovat'.

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

poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpustadlo na infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednodavkova injekéna liekovka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 80 mg
docetaxelu (bezvodého). Kazdy ml koncentratu obsahuje 37,73 mg docetaxelu.

Pomocné latky so znamym uéinkom;
Kazda injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 25,1% (m/m) bezvodého etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1. . @

3. LIEKOVAFORMA K@
Koncentrat a rozpustadlo na infuzny roztok. '\6
Koncentrat je ¢iry, viskozny, zIty az hnedoZzIty roztok.

Rozpustadlo je bezfarebny roztok. <®

4.  KLINICKE UDAJE \ O

4.1 Terapeutické indikéacie O

Karciném prsnika &&

Docetaxel Teva Pharma v kombinécii s doxorupteinem a cyklofosfamidom sa indikuje na adjuvantnu
liecbu pacientov s operabilnym karcindmom,prsiigka s pozitivnymi uzlinami. Predchadzajuca liecba
mala obsahovat’ antracykliny alebo alkylaé@étky.

Nemalobunkovy karciném pluc Q
|

je’'na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym

Docetaxel Teva Pharma sa indi
amypl'uc po zlyhani predchadzajucej chemoterapie.

nemalobunkovym karcino
Docetaxel Teva Phar &k'ombinécii s cisplatinou sa indikuje na liecbu pacientov s neoperovatel'nym,

lokalne pokrocilym a metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl’uc, ktori sa predtym
nepodrobili chemérapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcindm grostaty
\"4

DoceMeva Pharma v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom sa indikuje na liecbu
pacientov s metastatickym karcindbmom prostaty neodpovedajicim na hormonalnu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Odporucana davka

Pre karciném prsnika a nemalobunkovy karcinom plic premedikacia pozostava z peroralnych
kortikoidov, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni
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pocinajuc 1. diiom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.4). Na
zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky pouzit’ G-CSF.

Pre karciném prostaty, kde sa sii¢asne pouziva prednizon alebo prednizolén, je odporiacanou
premedikaciou dexametazén 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infGziou
docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel sa poddva ako jednohodinova infizia kazdé tri tyzdne.
Karcindém prsnika

Na liecbu pacientov s lokalne pokroc€ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika sa odporuca
davka 100 mg/m? docetaxelu v monoterapii.

Nemalobunkovy karcinom pluc

Pacientom bez predchadzajucej chemoterapie, ktori st lieCeni na nemalobunkovy karcino ﬁ&
odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/ latiny
pocas 30-60 minut. Na lieCbu po zlyhani predchadzajlicej chemoterapie na baze pl odporuca

davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karciném prostaty %
Odporuc¢ana davka docetaxelu je 75 mg/m?. Nepretrzite sa podava predni 0 prednizolon 5 mg
peroralne dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky v priebehu lie¢by

O
X8

Vseobecne
Docetaxel sa ma podat, ak je pocet neutrofilov >1500 b{@'ﬂms.

Pacientom, u ktorych sa v priebehu lie¢by docetaxelo)&? javila febrilna neutropénia, pocet
neutrofilov <500 buniek/mm? dlhsie ako jeden tyz ebo u nich nastali zavazné ¢i kumulativne
kozné reakcie alebo t'azka periférna neuropatia y\l sa znizit’ davka docetaxelu zo 100 mg/m? na
75 mg/m?, a/alebo zo 75 mg/m? na 60 mg/m% AR pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke
60 mg/m?, musi sa lietba prerusit’. o

O
V kombinécii s cisplatinou
Pacientom s pociato¢nou daVkm‘éét g/m docetaxelu v kombinacii s cisplatinou, u ktorych bola
najniz$ia hranica poctu krvn i¢iek pocas predchadzajucej liegby < 25 000 buniek/mm?, alebo
u ktorych sa vyskytla febri %tropema alebo u pacientov s tazkymi nehematologickymi toxicitami,
musi sa v nasledujucic h znizit’ dévka docetaxelu na 65 mg/m?. Informécie o Gprave davky
cisplatiny sa uveden rne charakteristickych vlastnosti.

Osobitné skupiny@;aclentov

Pacientis poskodenim funkcie pecene

Vychadzajlic’z farmakokinetickych tdajov o docetaxele v monoterapii v davkach 100 mg/m?,
pacie& so zvySenou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok
hornej hranice normy (ULN) a alkalickej fostatdzy na viac nez 2,5-nasobok ULN sa odportca davka
75 mg/m? docetaxelu (pozri &asti 4.4 a 5.2). U pacientov s hladinou sérového bilirubinu vy3sou ako
ULN, a/alebo ak ALT a AST sua vysSie ako 3,5-nasobok ULN a sti¢asne alkalicka fosfataza vyssia ako
6-nasobok ULN, nemozno odporucit’ ani zniZzenie davky a mimo striktne odovodnené pripady
docetaxel nie je mozné podavat’.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Docetaxelu Teva Pharma pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1.
mesiaca az do menej ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena.

Podavanie Docetaxelu Teva Pharma u pediatrickej populacie sa netyka indikacii karcindmu prsnika,
nemalobunkového karcinému pltic a karcindmu prostaty.
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Starsi ludia
Na zaklade analyzy farmakokinetiky v skupine starSich I'udi nie st Ziadne zvlastne pokyny pre
podavanie lieku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s pociatoénym poctom neutrofilov <1500 buniek/mm?®.

Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom s tazkym poskodenim funkcie pecene, pretoze nie st k
dispozicii Udaje pre tuto skupinu (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Musia sa vziat’ do uvahy aj kontraindikacie liekov, ktoré sa kombinujt s docetaxelom. . @
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani ‘®(J

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcinome plic moze premed1kac1a p

kortikosteroidmi, ako je dexametazén v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakr. pocas 3 dni
pocinajuc 1. dilom pred podanim docetaxelu, pokial’ nie je kontraindikovana %lt vyskyt a
zavaznost retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenZIt akcii. Pri karcindbme
prostaty je odport¢anou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany alne 12 hodin, 3 hodiny a
1 hodinu pred infiziou docetaxelu (pozri ¢ast’ 4.2). &

\
Hematolégia é;o

Najc¢astejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutro@ najvac¢siemu poklesu poctu
neutrofilov dochadza v priemere 7 dni po podani doc lu. Tento interval vS§ak mdze byt u
pacientov s predchadzajiicou intenzivnou chemo u krats1 Vsetkym pacientom, ktorym sa
podava docetaxel, sa musi ¢asto monitorovat’ ¢ y krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az
po zvyseni poctu neutrofilov na hladinu >15 Qlek/mms (pozri Cast’ 4.2).

Pri tazkej neutropénii (<500 buniek/m dobu sedem alebo viac dni) pocas cyklu liecby
docetaxelom sa odporaca znizit dayk, vinasledujucich cykloch alebo vykonat prislusné

symptomatické opatrenia (pozr'r%/ 2).

U pacientov lieCenych doc@om v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom (TCF) sa vyskytla
febrilna neutropénia a n%\%p enicka infekcia v mens$ej miere, ak pacienti dostavali profylakticky
G-CSF. Pacienti liece maju profylakticky dostdvat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovanej
neutropénie (febrilna netitropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF maji®sJt’ dosledne monitorovani (pozri Casti 4.2 a 4.8).

U pacient \'g.en}'wh docetaxelom v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa
Vysk la 1lna neutropénia a/alebo neutropenicka infekcia v mensej miere, ak pacienti dostavali
primarnefrofylakticky G-CSF. Je potrebné zvazit' primarnu profylaxiu G-CSF na zniZenie rizika
komplikovanej neutropénie (febrilnd neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka
infekcia) u pacientov, ktori sa podrobuju adjuvantnej lieCbe karcindmu prsnika TAC. Pacienti lieceni
TAC maju byt désledne monitorovani (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa maji pozorne sledovat’, ¢i sa u nich najméa pocas prvej a druhej infizie nevyskytnii
hypersenzitivne reakcie. Hypersenzitivne reakcie mozu nastat’ v priebehu niekol’kych minuat po zacati
infuzie docetaxelu, preto musia byt’ k dispozicii prostriedky na lieCbu hypotenzie a bronchospazmu.
Hypersenzitivne reakcie s menej zdvaznymi symptomami, napriklad zacervenanie alebo lokalizované
kozné reakcie, si nevyzaduju prerusenie liecby. AvSak pri zadvaznych reakcidch, ako t'azkd hypotenzia,
bronchospazmus alebo generalizovany exantém ¢i erytém, sa musi okamzite liecba docetaxelom
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prerusit’ a zahajit’ prisluSna terapia. Pacientom, u ktorych nastala zdvazna hypersenzitivna reakcia, sa
docetaxel viac nesmie podavat’.

Kozné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na konc¢atinach (dlane rtiik a chodidl4 na nohéch) spolu s
edémom a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zavazné symptomy ako exantém s naslednou
deskvamadciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu liecby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin

Pacienti so zdvaznou retenciou tekutin vo forme pleuralneho vypotku, perikardiadlneho vypotku a
ascitu sa maju pozorne sledovat’.
\&
)

Zaznamenal sa syndrom akutnej respiraénej tiesne, intersticialna pneuménia/pneumoﬁ@
intersticialna choroba pl'tc, pl'icna fibroza a respira¢né zlyhanie, ktoré mézu byt %ﬁ é s fatalnymi
nésledkami. U pacientov subezne lie¢enych radioterapiou sa zaznamenali prip Hx iacnej
pneumonitidy.

V pripade, Ze sa objavia nové alebo zhorSené pl'icne symptoémy, pacienti @11 a starostlivo
sledovat’, okamzite vysetrit’ a prislusne lieCit. Az kym sa nestanovi diagrﬁza, odportca sa prerusenie
liecby docetaxelom. V¢asné pouzitie podpornych lieCebnych opatrenj mdze pomoct’ zlepsit’ stav.
Prinos obnovenia lie¢by docetaxelom sa musi starostlivo ZvéiiQ&

Poruchy dychacej sUstavy

Pacienti s posSkodenim funkcie pecene 06

Pacienti lieGeni docetaxelom v monoterapii v davkac ng/ m?, ktori maju hodnoty sérovych
transamindz (ALT a/alebo AST) vyssie ako je 1, ok ULN a st¢asne su ich hladiny alkalicke;j
fosfatazy viac ako 2,5-krat vyssie ako ULN, majiwyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich

ucinkov. Moze sa jednat’ o toxické umrtie, vratang sepsy a krvacania zazivacieho traktu, ktoré moze
byt fatalne, d’alej febrilna neutropénia, infékcje, trombocytopénia, stomatitida a asténia. Preto sa
tymto pacientom so zvySenymi hodno @eéeflovych testov (PT) odporaca davka 75 mg/m?
docetaxelu. Hodnoty PT by sa mali ﬂévit’ pred zahajenim terapie ako aj pred kazdym d’al§im
cyklom (pozri Cast’ 4.2). S
Pacientom s hladinou serovehgi
sucasnymi zvySenymi hod
zniZenie davky a docet%

V kombindcii s cisplatmou a 5-fludruracilom v liecbe pacientov s adenokarcindomom zaludka boli z
pilotnej klinicke;j étﬁ&&ylﬁéeni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni s
hladinou alkalickejfosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno m@éit’ ziadne zniZovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak nie je prisne indikovany.
O liecbe,d xelom v kombinacii pri inych indikaciach nie su v skupine pacientov s poskodenim
funkc@q fie k dispozicii ziadne informacie.

ifubinu >ULN a/alebo s hodnotami ALT a AST >3,5-krat ULN, so
1 alkalickej fostafazy >6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit’
okrem striktne oddévodnenych pripadov nesmie podavat’.

p—

Pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek

O pacientoch s vaznym poSkodenim funkcie obli¢iek, ktori su lieCeni docetaxelom, nie s k dispozicii
ziadne udaje.

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

Kardiotoxicita
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U pacientok lie¢enych docetaxelom v kombinécii s trastuzumabom bolo pozorované zlyhanie srdca,
najméa po chemoterapii obsahujucej antracykliny (doxorubicin alebo epirubicin). Zlyhanie méze byt’
stredne zavazné az zavazné a spojené so smrt’ou (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientky, ktoré st kandidatkami na liecbu docetaxelom v kombindcii 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 méze nastat’
srdcova dysfunkcia. Podrobnejsie informacie su uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti
trastuzumabu.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych docetaxelom bol hlaseny cystoidny makularny edém (CME). Pacienti
s poruchou zraku sa musia bezodkladne podrobit’ kompletnému oftalmologickému vySetrenju
V pripade, Ze je diagnostikovany CME, liecba docetaxelom sa musi ukoncit’ a zacat’ prislu@ cba

(pozri Cast’ 4.8). ‘@

Ostatné &
‘\(9

Zeny a muzi vo fertilnom veku musia v priebehu terapie pouzivat’ u¢innu ant@:epciu a muzi
miniméalne po dobu 6 mesiacov po jej ukonceni (pozri Cast’ 4.6). Q

DalSie opatrenia pri pouzivani adjuvantnej lie¢by karcindmu prsm’kQ

xO
Komplikovana neutropénia &
Pacientkam, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropéni olongovana neutropénia, febrilna
neutropénia alebo infekcia), sa ma zvazit' podanie G-C IQdukcia davky (pozri ¢ast’ 4.2).
Gastrointestinalne reakcie ’8&
Symptoémy, ako je skora abdominalna bolest’ a '\ost’, hortcka, hnacka, s neutropéniou alebo bez
nej, mozu byt skorym prejavom zavaznej g trgestinélnej toxicity a musia byt bezodkladne
posudené a lieCené.

Kongestivne srdcové zlyhanie (Conq,e@e heart failure, CHF)

Pocas lie¢by a v obdobi d’alsiehé, @Vania sa maju monitorovat’ u pacientok symptomy
kongestivneho zlyhania srdca, ientok s karcinomom prsnika s pozitivnymi uzlinami lie¢enymi
rezimom TAC sa zvySené 1 HF preukazalo pocas prvého roka po lie¢be (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Leukémia *
U pacientok liece 'c&cetaxelom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (TAC) sa v dosledku rizika
oneskorenej mye%rsplézie alebo myeloidnej leukémie vyzaduje nasledné hematologické sledovanie.

Pacientky §o»4%a viac pozitivnymi uzlinami

Kedz pﬂsbs/zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri prezivani bez
OChOT’&h’(disease—free survival, DFS) a celkovom prezivani (overall survival, OS) Statisticky
vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami sa
v koncovej analyze Uplne nepreukazal (pozri Gast’ 5.1).

Starsi ludia
O pouzivani docetaxelu v kombindacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov vo veku
>70 rokov su k dispozicii obmedzené tdaje.

Z poctu 333 pacientov liecenych docetaxelom a zaradenych do stadie karcindmu prostaty bolo 209
pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 68 pacientov star§ich ako 75 rokov. U pacientov lie¢enych
docetaxelom kazdé tri tyzdne bol vyskyt stvisiacich zmien na nechtoch v pomere > 10% vyssi u tych,
ktori boli vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladsimi pacientmi. Vyskyt suvisiacej horacky,
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hnacky, anorexie a periférneho edému bol v pomere > 10% vyssi u pacientov vo veku 75 alebo viac
rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.

Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti Stadie fazy Il a 79 pacientov v Casti Studie fazy II)
lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v §tadii karcinému zaludka bolo
74 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zavaznych
neziaducich ucinkov bol vyssi u starSich l'udi v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Nasledujuce neziaduce u¢inky (vSetkych stupriov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia sa
vyskytli v miere 0 > 10% vyssej u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mladSimi
pacientmi.

Starsi I'udia lieCeni TCF musia byt’ dosledne monitorovani.

45 Liekové a iné interakcie

*
Stadie in vitro ukazali, e metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany stiibeznym po, \a%m
latok, ktoré indukuju alebo inhibuji cytochrém P450-3A, alebo sa nim metabolizuju (aﬁ§em

schopné kompetitivnej inhibicie enzymu). Jedn& sa napr. o cyklosporin, terfenadin, e& azol,
erytromycin a troleandomycin. Existuje potencialne nebezpecenstvo vyznamnej 1%& ie, preto si

vyzaduje subezna liecba pacientov tymito liekmi zvySenu opatrnost’.

Docetaxel sa vyrazne viaze na proteiny (>95%). Napriek tomu, Ze sa pri @%erakma docetaxelu so
stibezne podavanymi lie¢ivami in vivo oficidlne neskimala, vézbu doce I{elu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako ytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenon, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a}\@m sodny. Ani podanie
dexametazonu neovplynilo vizbu docetaxelu na proteiny. Do% neovplyviiuje vizbu digitoxinu.

Stbezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofo(@u neoplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené udaje ziskané z jednej nekontrolovanej sﬂ@b naznacuju pritomnost’ interakcie medzi
docetaxelom a karboplatinou. V kombinacii s do om sa klirens karboplatiny zvysil asi o 50%
v porovnani s hodnotami, ktoré sa predtym zaz@ ali u karboplatiny podavanej v monoterapii.

U pacientov s metastatickym karcinbmom taty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa olizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zndme, indukuje
CYP3AA4. Ziadny $tatisticky vyznamiiy t¢inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval. J(J

Boli hlasen¢ klinické prip b visiace so zvySenim toxicity docetaxelu v kombinécii s ritonavirom.
Mechanizmus tejto int suvisi s inhibiciou CYP3A4, hlavného izoenzymu podiel’ajuceho sa na
metabolizme docetaxe tonavirom. Na z&klade extrapolacie z farmakokinetickej Studie

s ketokonazolom u 7 pa€ientov, treba zvazit’ 50 % znizenie davky docetaxelu u pacientov, ktori si
vyzaduju sﬁéasn%déwanie silnych inhibitorov CYP3 A4, ako st azolové antimykotika, ritonavir

a niektoré rolidy (klaritromycin, telitromycin).

4.6 i@;\ gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti docetaxelu u gravidnych Zien. Docetaxel preukazal
embryotoxické a fetotoxické ucinky u potkanov a zajacov, u potkanov taktiez znizenie plodnosti.
Docetaxel moze mat’ Skodlivé G¢inky na plod, ked’ je podavany poc¢as gravidity, rovnako ako ostatné
cytotoxické lieCiva. Pocas gravidity sa preto docetaxel nesmie podavat’, pokial’ nie je jednozna¢ne

indikovany.

Zenam vo fertilnom veku lieGenym docetaxelom sa ma odporuit’ zabréanit’ otehotneniu. Ak by doslo k
otehotneniu, okamzite musi byt’ o tom informovany osetrujuci lekar.

Laktécia:
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Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, ¢i sa vylucuje do materského mlieka.
Vzhl'adom na potencialne nebezpecenstvo neziaducich uc¢inkov u dojciat, doj¢enie sa musi pocas
liecby docetaxelom prerusit’.

Antikoncepcia u muZzov a Zien

V priebehu terapie sa musi pouzivat’ i¢inna antikoncepcia.
Fertilita:
V predklinickych stadiach mal docetaxel genotoxické uc¢inky a moéze mat’ vplyv na fertilitu muzov

(pozri ¢ast’ 5.3). Preto muzom lieCenym docetaxelom sa odporaca, aby nesplodili diet’a pocas liecby
a este 6 mesiacov po liecbe; odporaca sa vyhl'adat’ odbornu radu ohl'adom konzervacie sper,m'@ed

zacatim lieCby.
g RO
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje Qﬁ
Neuskutoénili sa Ziadne §tudie o tginkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhd troje.
4.8 Neziaduce ucinky QQ
Sthrn bezpeénostného profilu tykajuci sa vSetkych indikacii o
\
Neziaduce G¢inky, ktoré mozno alebo pravdepodobne stiseIé&mim docetaxelu, sa ziskali od:
. 1312 pacientov, ktori dostavali 100 mg/m? a 121 pacj , ktorf dostéavali 75 mg/m? docetaxelu
V monoterapii.

. 258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kom ii s doxorubicinom.
. 406 pacientov, ktori dostavali docetaxel v |‘@nacii s cisplatinou.
. 92 pacientov liecenych docetaxel v kombiffach s trastuzumabom.

mbiné&cii s kapecitabinom.

. 255 pacientov, ktori dostavali docetaxel v

. 332 pacientov, ktori dostavali docetaaé«/ kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné duce tcinky suvisiace s liecbou).

. 1276 pacientov (744 v TAX a%b32 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel v
kombinacii s doxorubiciné klofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s liecb

. 300 pacientov s ade

mémom zaludka (221 pacientov v Casti Studie fazy Il a 79 pacientov

v Casti studie fazy ) Netori dostavali docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fludruracilom

(uvadzajd sa Kkli "%/.Vyznamné neziaduce u¢inky stvisiace s liecbou).

. 174 a 251 paciehtov s karcinbmom hlavy a krku, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s
cisplatinou‘e’5-fluéruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace s

lieébm%.

Tieto eak@sa opisuji pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (stupen
3 = G3sfupen 3-4 = G3/4; stupen 4 = G4) a terminov COSTART a MedDRA. Frekvencie vyskytu sa
definujt ako: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

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

(<500 buniek/mm?®) bol 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, davenie, stomatitida, hnacka a asténia.
Zavaznost’ neZiaducich u¢inkov docetaxelu sa moze zvysit,, ak sa docetaxel podava v kombinacii s
inymi chemoterapeutickymi latkami.
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Pre kombinaciu s trastuzumabom sa uvadzaju neziaduce u¢inky (vSetkych stupiiov), ktoré sa
zaznamenali u >10%. V porovnani s monoterapiou docetaxelu bol v ramene s kombin&ciou s
trastuzumabom zvySeny vyskyt zadvaznych neziaducich ucinkov (40% oproti 31%) a neziaducich
ucinkov stupna 4 (34% oproti 23%).

Pre kombinaciu s kapecitabinom sa uvadzaju najéastejSie neziaduce ucinky (>5%) suvisiace s lie¢bou,
ktoré sa zaznamenali v klinickom skusani fazy III u pacientov s karcinomom prsnika, u ktorych
zlyhala liecba antracyklinmi (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

S docetaxelom sa ¢asto pozorovali nasledujuce neziaduce tc¢inky:

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa va¢§inou rozvinuli v priebehu niekol’kych mintit po zacati inflzie @
docetaxelu a zvy&ajne boli mierne az stredne tazké. Najéastej$ie zaznamenané priznaky st
zacervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’ chrbta, dysp 1’Lc-llorﬁéka
alebo zimnica. Zavazné reakcie sa vyznacovali hypotenziou a/alebo bronchospazmg&l 0

generalizovanou vyrdzkou/erytémom (pozri Cast’ 4.4).
*

Poruchy nervového systému Q

Rozvoj tazkej periférnej neurotoxicity si vyzaduje znizenie davky (pozrigasti 4.2 a4.4). Mierne az
stredne t'azké neurosenzorické t'azkosti sa prejavuju ako parestézia, stézia alebo bolest’ vratane
palenia. Neuromotorické priznaky sa vac¢sinou prejavuju slabo%\{@

Poruchy koZe a podkozného tkaniva 06

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, vaésinou sa¥iodnotili ako mierne az stredne t'azké. Reakcie
sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizova '@cantémov najméi na nohdach a rukéch (vratane
zavazného syndrému ruka-noha), ale aj na ramemach, tvari ¢i hrudniku, ¢asto sa spajali so svrbenim.
Exantémy sa vacsinou objavili po uplynuti jednehd tyzdna od podania infizie docetaxelu.

Menej Casto sa zaznamenali zavazné prizn&l&ako su exantémy s naslednou deskvamaciou, ktoré
zriedkavo viedli k preruseniu alebo vy, iu lie¢by docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné
zmeny na nechtoch sa niekedy prej@gko hypo- alebo hyperpigmentacia a niekedy ako bolest’ a

onycholyza. J(J

Celkové poruchy a reakcie ieSte podania

Reakcie v mieste inft@i vic§inou mierne: hyperpigmentacia, zapal, sCervenanie alebo vysuSenie
koze, flebitida alebo eXtravazacia a opuch Zily.

Zaznamenala sa é’\cia tekutin vratane takych ucinkov ako je periférny edém a menej Casto pleuralny
vypotok, perkardialny vypotok, ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa obvykle objavuje
najskor pa ych koncatinach s moznou generalizaciou spolu s prirastkom hmotnosti 3 kg alebo
viac. @ a tekutin je kumulativna, ¢o do vyskytu a zavaznosti (pozri Cast’ 4.4).
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich uéinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 100 mg/m2 v monoterapii

MedDRA triedy
organovych systémov

VePmi casté neziaduce
udalosti

Casté neZiaduce
udalosti

Menej casté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7%,
vratane sepsy a
pneumonie, fatélne
u1,7%)

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

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 76,4%);

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

Trombocytopénia
(G4: 0,2%)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 5,3%)

Poruchy metabolizmu a
vyZivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

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

(zavazna: 0,07%)

q
QQ/
YoM

N

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

x@u’a (G3/4: 0,7%)

Srdcové zlyhanie

gastrointestinalneho

(zavazna: 1%);

/NRYypotenzia;
Poruchy ciev \OEVypertenzia;
. Krvacanie
Poruchy dychacej Dyspnoe 0
sustavy, hrudnika a AL
L0 (zavazna: 2»
mediastina R
3. Obstipacia Ezofagitida
St Q‘uﬁda (z&vazna: 0,2%); (zavazné: 0,4%)

Poruchy @ 5,3%); Abdominalna bolest’

\ l rea (G3/4: 4%);

traktu

)
2

auzea (G3/4: 4%);
Vracanie (G3/4: 3%)

Gastrointestinalne
krvacanie
(zavazné: 0,3%)

>

a

Poruchy‘\
podk(ﬁ@ tkaniva

Alopécia;

Kozné reakcie
(G3/4: 5,9%);
Zmeny na nechtoch
(zavazné: 2,6%)

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

Myalgia
(zavazna: 1,4%)

Avrtralgia

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Retencia tekutin
(z&vazna: 6,5%);
Asténia

(zavazna: 11,2%);
Bolest’

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

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

G3/4 vzostup
bilirubinu v krvi

(<5%);
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MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi ¢asté neziaduce
udalosti

udalosti

Casté neziaduce

Menej casté
neziaduce udalosti

alkalickej
(<4%);

(<3%);

(<2%)

G3/4 vzostup
fosfatazy v krvi
G3/4 vzostup AST

G3/4 vzostup ALT

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri karcinéme prsnika pre Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m?2

vV monoterapii

Poruchy krvi a lymfatického systému

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

Poruchy nervového systému

Udaje o reverzibilite s dostupné asi u 35,3% pacientov, u ktorych sa rozvi
docetaxelom v davke 100 mg/m? v monoterapii. U¢inky spontanne wrni%&p

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavé: do ukoncenia §tadie bol jeden pripad alopéc
bolo reverzibilnych v priebehu 21 dni.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Priemerna kumulativna davka do ukoncenia lie¢by b
navratu (relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdi
premedikaciou bol nastup strednej a zavaznej r%

818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez p:em kacie (priemernd kumulativna davka:

489,7 mg/m?); tieto udaje sa vSak zazna

cyklov.

06

ol
'
X
.\6
urotoxicita po liecbe
ricbehu 3 mesiacov.

Q@rzibiln}’/. 73% koznych reakei

§8ia ako 1000 mg/m? a priemerny ¢as do
ififerval 0 az 42 tyzdiov). U pacientov s
ie oneskoreny (priemerna kumulativna davka:

u niektorych pacientov v priebehu prvych liecebnych

Tabul’kovy suhrn neziaducich uém@! pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m?2 v monoterapii

~YY

MedDRA triedy organo, y
systémov

L N

VelPmi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a nakazy,

Infekcie (G3/4: 5%)

Poruchy krm;?atického

systému‘ Q/

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

Febriln& neutopénia

Poruchy ithunitného systému

Hypersenzitivita (nezavazna)

Poruchy*metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev

Hypotenzia

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

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

Myalgia
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slstavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania

Bolest’

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

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

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

Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii s

doxorubicinom

MedDRA triedy
organovych systémov

Vel'mi casté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 7,8%)

a

B

-

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 91,7%);

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

&

&%
@‘o

4

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 12%) o

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia K,

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (G3: 0,4%)

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

0\

Penfe@ﬂotorlcké
e ia
N\ Srticové zlyhanie;

Arytmia (nezavazna)

Poruchy ciev K Hypotenzia
Nauzea (G3/4; .
Stomatitid
Poruchy .
. i (G3/4;, 7 ¢
gastrointestinalneho ) PN
traktu Diare 4: 6,2%);
Vr e (G3/4: 5%),
,@btipacia
NIAdopécia;
y 0» meny na nechtoch
Poruchy koze a M )
odkozného tkan@ (zavazné: 0,4%);
p Kozné reakcie
(nezavazné)
Poruchy‘K&Sfovej a
svalo tavy a Myalgia
spOleoveho tkaniva
Asténia
7 4 ~ L. 0 .
Celko_ve pOI:UChy a (zavazr_la. 8,1 /9), Reakcie v mieste
reakcie v mieste Retencia tekutin odania infézie
podania (zavazna: 1,2%); P
Bolest’
Laboratdrne a funkéné G3/4 vzostup G3/4 vzostup AST
vySetrenia bilirubinu v krvi (<1%);
(<2,5%); G3/4 vzostup ALT
G3/4 vzostup (<1%)

alkalickej fosfatazy v
krvi (<2,5%)
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Tabul'kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii

s cisplatinou

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi ¢asté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej ¢asté
neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 5,7%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G4: 51,5%);

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

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného

Hypersenzitivita

systému (G3/4: 2,5%) . )
Poruchy metabolizmu . NT
a viivy Anorexia tOSJ

Poruchy nervového
systému

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

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Arytmia (G3/4: o,wé:C
AN

Srdcové zlyhanie

Poruchy ciev

Hypotenzi NV
(G3/4: 0,73}@

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

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

Stomatitida (G3/4: 2%) | .

&
=

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia;

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

N

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

Mya Q/\

(zavazna? 0,5%)

Celkove poruchy a
reakcie v mieste

éfia

%avainé: 9,9%);
0» etencia tekutin

Reakcie v mieste
podania infuzie;

podania 6 (zavazna: 0,7%); Bolest’
4 Horuc¢ka (G3/4: 1,2%)
Laboratorn }Eu-nkéné G3/4 vzostup G3/4 vzostup AST
Vyéetrerﬁ\é bilirubinu v krvi (0,5%);
\/ (2,1%); G3/4 vzostup
G3/4 vzostup ALT alkalickej fosfatazy v
(1,3%) krvi (0,3%)
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 100 mg/m2 v kombinacii

s trastuzumabom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi ¢asté neziaduce udalosti

Casté neziaduce udalosti

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia

Psychické poruchy

Insomnia

Poruchy nervového systému

Parestézia; Bolest’ hlavy;
DysgeUzia; Hypestézia

Poruchy oka

Zvysena lakrimécia; Konjuktivitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Lymfedém

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Epistaxa; Faryngolaryngalna
bolest’; Nazofaryngitida; Dyspnoe;

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

Kasel’; Rinorea

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Nauzea; Diarea; Vracanie;
Obstipéacia; Stomatitida;
Dyspepsia; Abdominélna% ’
Alopécia; Erytém; Vyradka,”
Zmeny na nechtoch

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myalgia; Artralgj ylest’ v
koncatinach; kosti; Bolest’
chrota N\

Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia; F’Qé'rny edém; Pyrexia;
Unava;Napal sliznic; Bolest’;
Oc e podobné chripke;

’ na hrudniku; Zimnica

Letargia

Laboratorne a funkéné vysetrenia (PNarast hmotnosti
A4

Opis vybranych neziaducich ﬁkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel Teva Pharma 100 mg/m?2

v kombinacii s trastuzuma@‘

Poruchy srdca a srda@ cinnosti
Symptomatické s
kombinacii
ramene do
adjuvanf,

Poruchy krvi a lymfatického systému

ové zlyhanie sa zaznamenalo u 2,2% pacientov, ktori dostavali docetaxel v
tgastuzZumabom v porovnani s 0% pacientov, ktorym bol podavany docetaxel samotny. V
u v kombinacii s trastuzumabom dostalo predtym 64% pacientov antracyklinovu

i€Cbu v porovnani s 55% takychto pacientov v ramene s docetaxelom samotnym.

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

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

samotnym).
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Tabul'kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii

s kapecitabinom

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi c¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Kandidoza Ust (G3/4: <1%)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Trombocytopénia (G3/4: 3%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

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

Dehydratécia (G3/4: 2%)

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy oka Zvysena lakrimacia 4
. o , , Dyspnoe (G3/4
Poruchy dychacej sustavy, Faryngolaryngalna bolest ,
. o ) Kasel’ (G3/4:
hrudnika a mediastina (G3/4: 2%)
Eplstaxa( 1%)

Poruchy a gastrointestinalneho
traktu

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

Dyspepsia

@Q

&&t v hornej Casti brucha;
4

\
&

chost’ v ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Ruka-noha syndré
(G3/4: 24%); &

Alopécia (G 0);
Zmeny na{w och (G3/4: 2%)

Dermatitida;
Erytematdzna vyrazka
(G3/4:<1%);
Zafarbenie nechtov;
Onycholyza (G3/4: 1%)

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Myal§id) }&/4 20%);
ﬁ)n@gla (G3/4: 1%)

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

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

N

Asténia (G3/4: 3%);
"ﬁyreX|a(GB/4 1%);
Unava/slabost’ (G3/4: 5%);
Periférny edém (G3/4: 1%)

Letargia;
Bolest’

Laboratérne a funkcno

vySetrenia 6
o~

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

*.
@
VU
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich udinkov pri karcindme prsnika pre Docetaxel 75 mg/m2 v kombinécii s

prednizénom alebo prednizoldnom

MedDRA triedy organovych
systemov

Vel'mi ¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcie (G3/4: 3,3%)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

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

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Poruchy nervového systému

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

Periférna motoricka neugepatia
G3/4: 0% X
( ) e\

7 v , . S
Zvysend lakrimaoiaN,~

Poruchy oka (G3/4: 0,6% (
Poruchy srdca a srdcovej ZniZenie fu T'avej komory
¢innosti (G3/4: 08°

Epist /4. 0%);

Poruchy dychacej sUstavy,
hrudnika a mediastina

(G3/4: 0,6%);

Dyg1
Kasel (G3/4: 0%)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

O
X8

]

NS

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vracanie (G3/4: 1%\
Alopécia;

A
Zmeny na nech @(nezéwainé)

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

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

A J

D

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

Celkoveé poruchy a reakcie
V mieste podania

J

Unav, 4: 3,9%);
R tekutin
(Z8yazni: 0,6%)

N4

Tabul’kovy stthrn neiiaducich&ﬁinkov pri karcindme prsnika pre adjuvantnu lie¢bu

docetaxel 75 mg/m2 v komﬁ'iha%ii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientov s karcindmom

prsnika s pozitivnymi u.

i2lipami (TAX 316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — siihmné Gdaje

- Vel'mi ¢asté Casté neziaduce Menej casté
g/rl'ggr?gl?/‘cmedy%ov neZiaduce udalosti udalosti neZiaduce udalosti
Py
<} Infekcie (G3/4: 2,4%);
9 Neutropenicka
Infekciend ndkazy P

infekcia.
(G3/4: 2,6%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Anémia (G3/4: 3%);
Neutropénia

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

Poruchy imunitného
systému

(G3/4: 0,6%)

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu

Anorexia (G3/4: 1,5%)

45




mi & A - 7 ve - >
MedDRA triedy Velmi casté Casté neziaduce Menej casté

. , L neziaduce udalosti udalosti neziaduce udalosti
organovych systémov
a vyzivy
Dysgeuzia Synkopa (G3/4: 0%)
Poruchv nervového (G3/4: 0,6%); Periférna motoricka Neurotoxicita
ichy Periférna senzoricka neuropatia (G3/4: 0%); | (G3/4: 0%)
systému - .
neuropatia Somnolencia
(G3/4: <0,1%) (G3/4: 0%)
o Zvysena lakriméacia
Konjuktivitida . 07\
Poruchy oka (G3/4: <0,1%) (G3/4: <0,1%);
Poruchy srdca . . () 204)-
a srdcovej ¢innosti Arytmia (G3/4: 0,2%); . (22
Névaly tepla Hypotenzia 3 2
Poruchy ciev 3/ 4?’0 5‘% ) (G3/4: 0%):; Lymfed 14 0%)
T Flebitida (G3/4: 0%); &
Poruchy dychacej . 6
ststavy, hrudnika a Kasel’ (G3/4: 0%) N
mediastina 0)
Nauzea (G3/4: 5,0%); Q‘C) -
Stomatitida
Poruchy (G3/4: 6,0%); » a@Q
gastrointestinalneho Vracanie (G3/4: 4,2%); ‘(A‘Gb‘;l/(r_nénam t
traktu Hnacka (G3/4: 3,4%); o
Obstipéacia
(G3/4: 0,5%) O
Alopécia )
(G3/4: <0,1%); \\@
Poruchy koze a Poruchy koze

podkozného tkaniva (G3/4: 0,6%); }}
Zmeny na nec

(G3/4: 0,4%N)
Poruchy kostrovej a N

svalovej slstavy a Myaldiz @f:-o,zz{,);
spojivového tkaniva Artr G3/4: 0,2%)

Poruchy N
reprodukéného &A.menorea (G3/4: NA)
systému a prsnikov \S»

9 Asténia (G3/4: 10,0%);
Celkové poru E Horucka (G3/4: NA),
reakcie v né‘ Periférny edém
o (G3/4: 0,2%)
Laboratorpe a funkéné Nérast hmotnosti
vysetrenia (G3/4: 0%)

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

Opis vybranych neziaducich uéinkov pri adjuvantnej lie¢be pre Docetaxel Teva Pharma 75 mg/m?2
v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcindmom prsnika s pozitivnymi
uzlinami (TAX 316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému

V studii karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX316) sa v priebehu sledovaného obdobia sa
pretrvavanie periférnej senzorickej neuropatie pozorovalo u 10 pacientov spomedzi 84 pacientov s
periférnou senzorickou neuropatiou pri ukonceni chemoterapie.
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Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

V stadii 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 diioch 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.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V §tadii TAX316 sa u 687 pacientov v ramene TAC a u 645 pacientov v ramene FAC zaznamenala
alopécia pretrvavajuca az do sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie.

Na konci sledovaného obdobia sa pretrvavanie alopécie pozorovalo u 29 pacientov (4,2%) v ramene
TAC a u 16 pacientov (2,4%) v ramene FAC.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
V stadii TAX316 sa pretrvavanie amenorey v priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanig Q/
amenorey pozorovalo u 121 pacientov spomedzi 202 pacientov s amenoreou pri ukoncem (J\

chemoterapie.
{0

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

V stadii TAX316 sa priebehu sledovaného obdobia sa pretrvavanie periférneh ’s&u pozorovalo u
19 pacientov zo 119 pacientov s periférnym edémom v ramene TACau 4 paov z 23 pacientov
s periférnym edémom v ramene FAC.

V stadii GEICAM 9805 sa pretrvavanie lymfedému pozorovalo u 4 z 5 pagientov s lymfedémom pri
ukonceni chemoterapie.

Akdtna leukémia / Myelodysplasticky syndréom &O
Po 10 rokoch sledovania v $tidii TAX316 bola hlasen aky, %ukemla u 4 zo 744 pacientov

v ramene TAC a u 1 zo 736 pacientov v ramene FAC. ysplasticky syndrém bol hlaseny u 2 zo
744 pacientov v ramene TAC a u 1 zo 736 pacientov ene FAC.

Pri mediane sledovania (follow up) 77 mesiacov ytla akltna leukémia u 1 z 532 (0,2%)
pacientov, ktorym sa podaval docetaxel, doxo a cyklofosfamid v §tadii GEICAM 9805. Ziadne
pripady neboli hlasené u pacientov, ktorym sa ﬂ%val fluorouracil, doxorubicin a cyklofosfamid.

V oboch sledovanych skupinach sa u ziad pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndréom.

Neutropenicke komplikécie Q
Nasledujuca tabul’ka ukazuje, 7€, neutropénie stupiia 4, febrilnej neutropénie a neutropenicke;j

infekcie sa znizil u pacientok, ¥dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — stadie.

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

\ l ' S primarnou Bez primarnej
. profylaxiou G-CSF profylaxie G-CSF
\Q/ (n=111) (n =421)
v/ 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)
(Stupen 3-4)
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri adenokarcindme Zaludka pre Docetaxel 75 mg/m2 v

kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri adenokarcinéme zaludka:

MedDRA triedy organovych
systémov

VePmi c¢asté neziaduce
udalosti

Casté neziaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

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

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7%)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Poruchy nervového systému

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

Zavraty (G3/4: S

2,3%) N
Periférna motori ropatia
(G3/4: 1,3%). L

Poruchy oka

Zvyiena laléﬁmfia (G3/4: 0,%)

Poruchy ucha a labyrintu

Zhorsengstueh (G3/4: 0%)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

A%@, /4: 1,0%)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Diarea (G3/4: 19,7%); 4
Nauzea (G3/4: 16%); \ C
Stomatitida (G3/4: 23,7%):- %0
Vracanie (G3/4: 14,3%)06

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

bstipacia (G3/4: 1,0%);
strointestinalna bolest’

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

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (G3/. :&5
)

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

(G3/4: 0,7%);

Exfoliacia koZe (G3/4: 0%)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

[}

Letargia (€3/4*19,0%);

Horﬁ@ 3/4: 2,3%);
R tekutin

-

Opis vybranych neziaducich ¥c1

(Z&dyazna/zivotohrozujuca: 1%)
\ 4

ov pri adenokarcindme zaludka pre Docetaxel Teva Pharma 75

ma/m? v kombinacii s cisp@%u a 5-fluéruracilom

Poruchy krvi a Iymfaﬂ@e

eho systému

Febrilna neutropénia sa vyskytla u 17,2% pacientov a neutropenicka infekcia sa vyskytla u 13,5%
pacientov, bez,ohl'afu na pouzitie G-CSF. G-CSF sa pouzilo na sekundarnu profylaxiu u 19,3%
pacientov @% cyklov). Febrilna neutropénia sa vyskytla u 12,1% pacientov a neutropenicka
infekcia’s% kytla u 3,4% pacientov, ked’ pacienti dostavali profylakticky G-CSF, u pacientov bez

profyfaxie

pacientov (pozri Cast’ 4.2).

-CSF sa febriln& neutropénia vyskytla u 15,6% a neutropenicka infekcia u 12,9%

Tabul’kovy stihrn neziaducich uéinkov pri karcindme hlavy a krku pre Docetaxel 75 mg/m? v

kombindacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom pri karcinéme hlavy a krku

. Indukénd chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

MedDRA triedy
organovych systémov

Velmi Casté
neziaduce udalosti

Casté neziaduce
udalosti

Menej casté
nezZiaduce udalosti

Infekcie a ndkazy

Infekcia (G3/4: 6,3%);
Neutropenicka infekcia
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Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Rakovinova bolest’
(G3/4: 0,6%)

Neutropénia
(G3/4: 76,3%);
Anémia (G3/4: 9,2%); | Febrilna neutropénia
Trombocytopénia
(G3/4: 5,2%)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Poruchy imunitného Hypersenzitivita (nie
systému zavazna)
POI’}J Vc.hy metabolizmu Anorexia (G3/4: 0.6%)
a vyZivy . )

DysgeUzia/Parosmia; . (J\"
Poruchy nervového Periférna senzoricka 75 @

. . avraty

systému neuropatia (

(G3/4: 0,6%) ‘ éa

Zvysena lakrimacia; \'
Poruchy oka Konjunktivitida ,-,<>)
Poruchy ucha a . ¥
labyrintu Zhorseny sluch . Q
Poruchy srdca Myokardialna i ia | Arytmia (G3/4: 0,6%)
a srdcovej ¢innosti (G3/4: 1,7 6
Poruchy ciev Poruchy 7 /4. 0,6%)
Obsti -
Nauzea (G3/4: 0,6%): ) \da/dysfagia/
L agia
Poruchy Stomatitida \ /4: 0.6%):
gastrointestinalneho (G3/4: 4,0%); \Ab dOI.l’liI1léll(’)la1 bolest:
traktu Hnacka (G3/4: 2,9%); D L ’
yspepsia;

Vracanie (G3/4: Q@@ Gastrointestinalne

krvacanie (G3/4: 0,6%)

3 6\ ; Svrbiaca vyrazka;
Poruchy koze a Alopédia{G3/4:10,9%) Sucha koza;
podkozného tkaniva E é ( o Exfoliacia koze
(G3/4: 0,6%)

4

Poruchy kostrovej a \F
svalovej slstavy a S Myalgia (G3/4: 0,6%)

spojivového tkan'y%
Celkové porudhv a” | Letargia (G3/4: 3,4%);
P % Hortcka (G3/4: 0,6%);

r'ﬁ?'?&y\'@ Retencia tekutin;

P r\ Opuch

Laboratdrne a funk&né Zvysena hmotnost’
vySetrenia

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

T —— T Y
edomp roqy | Vet nindue | G pfvduce Mol
organovych systémov
Infekcie a ndkazy Infekcia (G3/4: 3,6%) Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych

Rakovinova bolest’
(G3/4: 1,2%)
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novotvarov (cysty a
polypy)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia

(G3/4: 83,5%);
Anémia (G3/4: 12,4%);
Trombocytopénia
(G3/4: 4,0%);

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Poruchy nervového
systému

DysgeUlzia/Parosmia
(G3/4: 0,4%);

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

Zévraty (G3/4: 2,0%);
Periférna motoricka
neuropatia (G3/4: 0,4%)

&
N
1L

Poruchy oka Zvysena lakrimacia K(}J{fgl&fvitida
Poruchy ucha a Zhorseny sluch X 6

labyrintu (G3/4: 1,2%) A

Poruchy srdca a yokardialna

srdcovej Cinnosti

iIschémia

Poruchy ciev

Arytmia (G3/4: 2,0‘@@&'
N

A N

Poruchy zil

Nauzea (G3/4: 13,9%); . \J
Stomatitida O
(G3/4: 20,7%); Dyspeps%QM: 0,8%);
Poruchy Vracanie (G3/4: 8,4%); Gastm@e tinalna bolest’
gastrointestinalneho Hnacka (G3/4: 6,8%); N,2%);
traktu Ezofagitida/dysfagia/ ointestinalne
odynofégia \\ acanie (G3/4: 0,4%)
(G3/4: 12,0%); 9
Obstipacia (G3/4; 6,4%
Poruchy koze a Alopécia (G3/1. '0%); | Suchd koza;
podkozného tkaniva Svrbiaca vy, Deskvamacia

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

< N
<

Myalgia (G3/4: 0,4%)

Celkoveé poruchy a
reakcie v

miestepodania
O

N
N

gia (G3/4: 4,0%);
exia (G3/4: 3,6%);
MRetencia tekutin
(G3/4: 1,2%);
Opuch (G3/4: 1,2%)

Laboratérn kéné

Pokles hmotnosti

vysetreniq

Narast hmotnosti

N
Post-n}arfetinqov(/ vysk

yt

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

V suvislosti s pouzitim docetaxelu v kombinacii s inymi chemoterapeutikami a/alebo radioterapiou sa

zriedkavo zaznamenali pripady akdtnej myeloidnej leukémie a myelodysplastistického syndrému.

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

organov.

Poruchy imunitného systému
Zaznamenali sa niektor¢ pripady anafylaktického Soku, niekedy s fatadlnymi nasledkami.
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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 ukonceni infuzie. Zriedkavo sa zaznamenali pripady lakrimacie s
konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie slzného kanalu ustiace do excesivneho
slzenia. U pacientov lie¢enych docetaxelom boli hlasené pripady cystoidného makularneho edému
(CME).

Poruchy ucha a labyrintu . Q/
Zaznamenali sa zriedkavé pripady ototoxicity, poruchy sluchu a/alebo strata sluchu. . (J\
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Qﬁ
Zriedkavo sa zaznamenali pripady infarktu myokardu. &

‘\(9
Poruchy ciev Q
Zriedkavo sa zaznamenali vendzne tromboembolické prihody. QQ

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavo sa zaznamenal syndrom akttnych dychacich t’aikos@pady intersticialnej
pneumanie/pneumonitidy, intersticialnej choroby pltc, pulm% fibréza a respira¢ného zlyhania,

niekedy fatalne. U pacientov stibezne lieGenych rédioterapi@ zaznamenali zriedkavé pripady

radia¢nej pneumonitidy. Q

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavo sa zaznamenala dehydratacia nasled \aiivacich neziaducich u¢inkov, gastrointestinalna
perforacia, ischemicka kolitida, kolitida a ne trﬁnické enterokolitida. Zriedkavo sa zaznamenal ileus
a intestindlna obstrukcia. 06

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Zaznamenali sa velmi zriedkavé 1®dy hepatitidy, niekedy fatalne, predovsetkym u pacientov

S preexistujucimi poruchami @ :

Poruchy koze a podkozié aniva

V suvislosti s docetax sa vel'mi zriedkavo zaznamenal kozny lupus erythematosus a bul6zne
exantémy ako napriklag¢’/multiformny erytém, Stevens-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza. V niekt6pych pripadoch k vyskytu tychto Gcinkov mozu prispiet’ iné sprievodné faktory. V
suvislosti s do¢etaxelom sa zaznamenali zmeny podobné sklerodermii, zvycajne predchadzané
periférny. fedémom. Boli hlasené pripady pretrvavajlcej alopécie.

PorucM!iéz’ek a mocovych ciest

Bola hlasena rendlna insuficiencia a zlyhanie obli¢iek. Priblizne u 20% tychto pripadov sa
nevyskytovali rizikové faktory pre akutne zlyhanie obli¢iek ako sucasna lie¢ba nefrotoxickymi liekmi
a gastrointestinalne poruchy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo sa zaznamenal recall fenomén po lieCbe ziarenim.

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

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Boli hlasené pripady hyponatriémie, va¢sinou spojené s dehydrataciou, vracanim a pneumoniou.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Uvédza sa mélo pripadov predavkovania. V savislosti s predavkovanim docetaxelom nie je zndme
antidotum. Pri predavkovani sa musi pacient hospitalizovat’ na $pecializovanom oddeleni a starostlivo
monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno 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 i , ak
je potrebnd, je symptomaticka.
jep je symp ‘/OCJ\
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ’6
.\6

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q/Q

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kod: LO1CD 02
Sposob u¢inku \ O

Docetaxel je antineoplasticka latka podporujlca zabudové\&ubulinu do stabilnych mikrotubulov a
braniaca ich depolymerizacii, ¢o vedie k vyraznému polt\ ol'ného tubulinu. Vézba docetaxelu na
mikrotubuly nemeni poc¢et protofilamentov. &

Pri docetaxele sa ukazalo, Ze in vitro narusuje v, ach mikrotubularnu siet’, nevyhnutni pre vitalne
mitotické a medzifazové bunkoveé funkcie.

N,

Farmakodynamické Gcinky O
V klonovacich testoch sa zistilod etaxel je in vitro cytotoxicky voc¢i réznym mysacim a l'udskym
nadorovym bunkovym 11n1am ¢i Cerstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunkam. Docetaxel

dosahuje vysoké Vnutrobub oncentracie s dlhym bunkovym rezidené¢nym ¢asom. Navyse sa
zistilo, ze docetaxel posobi‘nd niektoré (ale nie vSetky) bunkové linie produkujdce nadmerné
mnozstvo glykoprotei dovaného génom multiliekove;j rezistencie. In vivo je docetaxel nezavisly
od davkovacej schémyd ma Siroké spektrum experimentalnej protinddorovej aktivity voci pokro¢ilym
mySacim a Fudsk§#fhnadorovym transplantatom.

Klinickg u@ks‘c a bezpecnost’
Karm\v(prsmka

V skupine pacientov s metastatickym karcindmom prsnika, z toho 326 pacientov bolo po zlyhani
lie¢by alkylujicimi latkami a 392 pacientov po zlyhani lieby antracyklinmi, sa uskuto¢nili dve
randomizované komparativne $tadie fazy III s docetaxelom v odporacanom rezime davok 100 mg/m?
kazdé 3 tyzdne.

U pacientov po zlyhani lie¢by alkylujicimi latkami sa porovnaval docetaxel s doxorubicinom

(75 mg/m? kazdé 3 tyzdne). Podiel pacientov odpovedajucich na lie¢bu docetaxelom vzrastol (52%
oproti 37%, p=0,01) a skratila sa doba odpovede (12 tyzdnov oproti 23 tyzdnov, p=0,007), bez vplyvu
zostala priemerna doba prezitia (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicin 14 mesiacov, p=0,38) a Cas
do progresie (docetaxel 27 tyzdiiov oproti doxorubicin 23 tyzdiiov, p=0,54). Traja pacienti lieCeni
docetaxelom (2%) ukoncili liecbu pre retenciu tekutin, zatial’ co 15 pacientov liecenych
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doxorubicinom (9%) ukoncilo lie¢bu pre kardiotoxicitu (u troch pripadov nastalo fatalne kongestivne
srdcové zlyhanie).

U pacientov po zlyhani lie¢by antracyklinmi sa porovnaval docetaxel s kombinaciou mitomycinu C a
vinblastinu (12 mg/m? kazdych 6 tyzdhov 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 §tudii fazy III bol bezpeénostny profil docetaxelu zhodny s bezpe¢nostnym profilom, aky
sa pozoroval v §tudiach fazy II (pozri Cast’ 4.8).

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej Stadii fazy III sa porovnéaval docetaxel v monoterapii a
paklitaxel v liecbe pokrocilého karcinomu prsnika u pacientov, ktorych predchadzajica liecba
obsahovala antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientov, ktori dostavali bug’ taxel
v monoterapii v davke 100 mg/mz2 ako 1-hodinovu infuziu alebo paklitaxel v davke 175 m%i@o
3-hodinovu infuziu. Oba rezimy sa podavali kazdé 3 tyzdne. '
Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatel'a a celkového podielu pacientov ﬁ&wed’ou na
liecbu (32% oproti 25%, p=0,10), docetaxel predlzoval medidn casu do progresie nia (24,6
tyzdiov oproti 15,6 tyzdiiov; p<0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oprqti mesiacov;
p=0,03). Q

Viac neziaducich ucinkov stupna 3/4 sa pozorovalo pri docetaxeli v mon: @pi'

s paklitaxelom (23,0%). o

Nemalobunkovy karcinom pluc \ O

(55,4%) v porovnani

Pacienti po predchadzajiicej liecbe chemoterapiou s alebo G%diotempie

V studii fazy III bol u predlieCenych pacientov ¢as do¥frdgresie (12,3 tyzdnov oproti 7 tyzdiov) a
priemernd doba prezitia signifikantne vysSia pri li ocetaxelom v davke 75 mg/m?2 v porovnani s
Best Supportive Care. Podiel 1-roéného preziti aktiez signifikantne vyssi pri liecbe docetaxelom
(40%) v porovnani s BSC (16%). U pacientqy lié€enych docetaxelom v davke 75 mg/m2 v porovnani s
BSC sa pouzilo menej morfinovych anal e\@p<0,01), nemorfinovych analgetik (p<0,01), inych
lie¢ebnych postupov v savislosti s och (p=0,06) a radioterapie (p

<0,01).

Celkovy podiel odpovedi u hodﬂé@h}'wh pacientov bol 6,8% a priemernd doba odpovede bola 26,1

tyzdnov. Q

Docetaxel v kombinéci'QFQvétmi platiny u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie

Do stadie fazy 111 olb)araden}’/ch 1218 pacientov s nemalobunkovym karcindémom pluc v
neoperovatel'om ni [1Ib alebo IV, s KPS 70% a viac, bez predchadzajicej chemoterapie, ktori boli
randomizo na lie¢bu docetaxelom (T) v davke 75 mg/ m? v jednohodinovej inflzii s bezprostredne
podanoy ﬁmou (Cis) v davke 75 mg/m? pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne (TCis), na liecbu
docetaxelogiTv davke 75 mg/m? v jednohodinovej inflzii v kombinacii s karboplatinou (AUC 6 mg/ml
za min pocas 30-60 minut kazdé 3 tyzdne, alebo na lie¢bu vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m?
pocas 6-10 minut v 1., 8., 15. a 22. deni s bezprostredne podanou cisplatinou v davke 100 mg/m2v 1.
den cyklov opakujucich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).

Nasledujtica tabul’ka uvadza udaje o prezivani, priemerny ¢as do progresie, podiel odpovedi pre dva
rezimy Stadie.

TCis VCis Statistick4 analyza
n=408 n=404

Celkové prezivanie
(Primarny koncovy ukazovatel’):
Median prezivania (mesiace) 11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
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[97,2% 1S: 0,937; 1,342]*

1-rocné prezivanie(%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4%
[95% IS: -1,1; 12,0]
2-rocné prezivanie (%) 21 14 Rozdiel v liecbe: 6,2%

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

Median ¢asu do progresie ochorenia

(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% IS: 0,7; 13,5]

*: Korigované pre viacnasobné porovnavania a prisposobené na stratifikaciu faktorov (stupen
ochorenia a oblast’ liecby), vychadza sa z udajov u hodnotiteI'nych pacientov.
* Q '

Sekundarne koncové ukazovatele zahifiajti zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvah‘ry 7{vo
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptémov karcinomu plic, zmeny v celkovom st Qodl’
Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatelov podporuju vysledky pr1m ’& oncovych
ukazovatel'ov.

Ukazalo sa, ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivale@le ani mensia
ucinnost’ v porovnani s kombinaciou VCis. Q

Karcindm prostaty o

V randomizovanej multicentrickej klinickej studii fazy I1I sa @ nocovala bezpecnost’ a uc¢innost’
docetaxelu v kombinacii s prednizénom alebo prednizol6n pacientov s metastatickym
karcinémom prostaty neodpovedajucim na hormonal «@&bu Celkovy pocet 1006 pacientov s KPS
>60 bolo zaradenych do nasledujucich lie¢ebnych s

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

. Docetaxel 30 mg/m? podavany tyzdenne

s prvych 5 tyzdiov po 5 cyklov v 6 tyzdiiovom

cykle.
. Mitoxantrén 12 mg/m? kazdé 3 ty o 10 cyklov.
Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombi prednlzonom alebo prednizolénom 5 mg dvakrat denne,

nepretrzite.

U pacientov, ktori dostavali
prezivanie v porovnani s ty
ramene s docetaxelom
ramene. Vysledky z

zosumarizované @sledujﬁcej tabulke:

axel kazdé tri tyzdne sa preukazalo vyrazne dlhsie celkové

tori boli lie¢eni mitoxantronom. PrediZenie preZivania pozorované v
o Statisticky vyznamné v porovnani s mitoxantréonom v kontrolnom

"agliska Gi¢innosti lieCby pre rameno docetaxelu oproti kontrolnému ramenu st

Koncovy u@k‘mtel’ Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
‘\ kaZdé 3 tyZdne kaZdy tyZdei kaZdé 3 tyZdne
p)
Pocet pacientoy 335 334 337
Median prezivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5
95% IS (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% IS (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-hodnotat* 0,0094 0,3624 --
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi (%) 45,4 47,9 31,7
95% IS (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-hodnota* 0,0005 <0,0001 -
Pocet pacientov 153 154 157
Pomer odpovedi bolesti (%) 34,6 31,2 21,7
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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 --

tStratifikovany log rank test
*Prah Statistickej vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigén

Na zéklade skutocnosti, 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
modzu profitovat’ z liecby docetaxelom podavanom kazdy tyzdei.

*
Co sa tyka celkovej kvality Zivota (Global Quality of Life), nepozorovali sa Ziadne état%sti@ozdiely
medzi liecebnymi skupinami.

(4

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 6’6

*

Absorpcia @Q\

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v $tudiach fazy I u pacientov, s '&normi po aplikécii davky
20 az 115 mg/mz2. Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a z veda trojkomorovému
farmakokinetickému modelu s pol¢asmi fazy alfa s hodnotou 4@% beta 36 minut a gama

11,1 hodin. DIha tretia faza je ¢iasto¢ne dana relativne pomal’@ ystupom docetaxelu z periférneho

kompartmentu. O
Distribucia K,Q

Po podani davky 100 mg/m?2 v jednohodinovej i \zu bola dosiahnuté stredna hodnota vrcholu hladiny
v plazme 3,7 pg/ml spolu so zodpovedajucim AUC 4,6 h.ug/ml. Stredné hodnota pre celotelovy
Klirens bola 21 1/h/m? a distribu¢ny obje V&télenom stave 113 I. Rozptyl medzi jedincami v
celotelovom klirense bol zhruba SO%Q@ako 95% docetaxelu sa viaZe na plazmatické proteiny.

Eliminacia JCJQ/

U troch pacientov s karcinﬁ sa uskutoénili §tadie s docetaxelom s oznagenym uhlikom *C.
Docetaxel sa vylucil v u 7 dni mo¢om a stolicou po oxidac¢nej metabolizacii terciarnej
butylesterove;j skupiv&gstredkovanej cytochromom P450. Vylucovanie mocom predstavovalo
zhruba 6%, stolicou 75% podanej radioaktivity. Okolo 80% radioaktivity vylu¢ovanej stolicou sa
vyluci v priebehu%r)'rch 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity. \@mi malé mnozstvo sa vylaéi vo forme nezmeneného lieku.

Specii{%%piny pacientov

Vek a pohlavie

Populacna farmakokineticka analyza docetaxelu sa uskuto¢nila u 577 pacientov.

Modelové farmakokinetické parametre sa vel'mi blizili parametrom stanovenym na zaklade stadii fazy
I. Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta.

Porucha pecene

U malého poctu pacientov (n=23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o I'ahkom alebo stredne
tazkom poskodeni pecenovych funkeii (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
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Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov s Pahkou alebo stredne tazkou retenciou tekutin. Udaje
tykajuce sa pacientov so zdvaznou retenciou tekutin nie st k dispozicii.

Kombinovana lie¢ba

Doxorubicin

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

Kapecitabin

Stadia fazy 1, v ktorej sa sledoval vplyv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a naopak,
nepreukazala Ziadny ucinok kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Crax @ AUC) a Ziadny
ucinok docetaxelu na farmakokinetiku relevantného metabolitu kapecitabinu 5"-DFUR. ‘\Q

Farmakokineticky profil cisplatiny podanej kratko po infuzii docetaxelu sa podoba lu
pozorovanému po podani samotnej cisplatiny. ’\
Cisplatina a 5-fluéruracil Q}Q

Kombinované podavanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fluéruracilu u 1hscﬁov so solidnym tumorom

Cisplatina '
Klirens docetaxelu v kombinovanej liecbe s cisplatinou sa podoba klirensu po monoéga@

nemalo vplyv na farmakokinetiku jednotlivych liekov.

U 42 pacientov sa skumal t¢inok prednizonu na farmakoki docetaxelu podavaného so
Standardnou premedikaciou dexametazénom. Q

\
Prednizén a dexametazén 5&9

Prednizon \
Nepozoroval sa ziadny ucinok prednizénu na fa@ okinetiku docetaxelu.
53 Predklinické (daje 0 bezpeinosti_ )
Karcinogénny potencial docetaxelu @%tudoval.

<
Ukazalo sa, ze docetaxel je m% enny v mikronuklearnom teste in vitro a teste chromozémovych
aberacii na bunkédch CHO- mikronuklearnom teste in vivo na mySiach. Docetaxel vSak
neindukoval mutagenit esovom teste alebo v skuske génovej mutacie CHO/HGPRT. Tieto
vysledky si v sulade @ akologickou aktivitou docetaxelu.
Neziaduce ﬁéink)@ testes zistené v Studiach toxicity u hlodavcov naznacuju, Ze docetaxel moze

zhorsit’ mui%_glodnost’.
\Q/

*

6. MMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Koncentrat

polysorbat 80
etanol, bezvody

Rozpustadlo
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
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Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

. 18 mesiacov.

. Roztok premixu: chemicka a fyzikalna stabilita zostava zachovand 8 hodin pri skladovani pri
teplote medzi 2°C a 8°C alebo pri izbovej teplote (pod 25°C). Z mikrobiologického hl'adiska by
sa mal produkt pouzit’ ihned po priprave. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
skladovania zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt’ dlhsi ako 24 hodin pri 2°C az 8°C, ak je roztok
umiestneny pri kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

. Inflzny roztok: chemicka a fyzikalna stabilita zostava zachovana 4 hodiny pri skladovani pri
izbovej teplote (pod 25°C). Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal produkt pouzit’ ihned’ po
priprave. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky skladovania zodpoveda pouzivatel’

a nesmie byt dlhsi ako 24 hodin pri 2°C az 8°C, ak je roztok umiestneny pri kontroloya@
a overenych aseptickych podmienkach. . (J\

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie @

Uchovévaijte pri teplote do 25°C. ’\6
Nemrazte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Q/
Podmienky na uchovévanie zriedeného lieku, pozri Cast’ 6.3. Q

6.5 Druh obalu a obsah balenia \ O
Kazda skatul’ka obsahuje: O

. jednu injekénu liekovku koncentratu a Q
+  jednu injekéni liekovku rozpustadla &

Docetaxel Teva Pharma 80 mg injekéna lickov AN
15 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu1$br obutylovou gumenou zétkou a vyklapacim

vieCkom.

Tato injek¢éna liekovka obsahuje 2, oztoku docetaxelu v koncentracii 27,73 mg/ml v polysorbate
80 (pIniaci objem: 94,4 mg/3,40 ento plniaci objem sa stanovil po¢as vyvoja docetaxelu tak, aby
kompenzoval stratu tekutiny \ngehu pripravy premixu v ddsledku penenia, adhézie na steny

injekénej liekovky a ”mftv:@ bjemu”. Toto nadstavenie zabezpecuje, Ze po zriedeni celkovym
obsahom prilozeného rg% dla existuje minimalny extrahovatel'ny objem premixu 8 ml, obsahujuci
docetaxel v koncentrz@ mg/ml, ¢o zodpoveda uvedenému mnozstvu 80 mg na injekénu liekovku.

Rozpustadlo pre ggzetaxel Teva Pharma 80 mg injek¢na liekovka
15 ml injeké(%li_ekovka z ¢ireho skla typu I s bromobutylovou gumenou zéatkou a vyklapacim

vieckom,

N .
Injeké}&lfekovka s rozpust'adlom obsahuje 5,12 ml vody na injekciu (plniaci objem: 6,29 ml).
Pridanie celého obsahu injek¢nej liekovky s rozptistadlom k obsahu injek¢énej liekovky

s Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentratom na infazny roztok zaruéuje kone¢nu koncentraciu
10 mg/ml docetaxelu v premixe.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Docetaxel Teva Pharma je antineoplastick latka a rovnako ako pri inych potencialne toxickych

latkach sa musi zachovavat’ pri manipulacii a priprave roztokov docetaxel opatrnost’. Odportca sa
pouzivanie rukavic.
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Ak sa koncentrat Docetaxel Teva Pharma, roztok premixu alebo inflzny roztok dostane do kontaktu s
pokozkou, okamzite ju dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa koncentrat docetaxel, roztok premixu,
alebo infuzny roztok dostane do kontaktu so sliznicou, okamzite ju dokladne oplachnite vodou.

Priprava pre intravenézne podanie

a) Priprava premixu roztoku Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/ml)

Ak sa injek¢né liekovky uchovavaji v chladnicke, nechajte pozadované mnozstvo baleni
Docetaxel Teva Pharma 5 minut pri izbovej teplote (do 25°C).

Pomocou injekénej striekacky s upevnenou ihlou asepticky natiahnite cely obsah rozpustadla pre
Docetaxel Teva Pharma tak, ze injekénu liekovku mierne naklonite.

*
Vstreknite cely obsah injekénej striekacky do prislusnej injekénej liekovky Docetaxel 'Kthsﬁ ma.

Vyberte injekénu striekacku a ihlu a ruéne premiesajte opakovanym prevracanim i@ liekovky
najmenej 45 sekdnd. Netraste. 6

*
Injekénu liekovku s premixom nechajte stat’ po dobu 5 minut pri izbovej teplo 25°C).
Skontrolujte, ¢i je roztok homogénny a ¢iry (spenenie je normalne aj po 5 atdch vzhl’adom na
pritomnost’ polysorbatu 80 v zmesi). Q

Roztok premixu obsahuje 10 mg/ml docetaxelu a ma sa pouzit’§ @ po priprave. Chemicka a
fyzikalna stabilita premixu vsak trva 8 hodin pri uchovavani I:% 1 teplote od 2°C do 8°C alebo pri
izbovej teplote (do 25°C). O

b)  Priprava inflizneho roztoku 3&

Na dosiahnutie pozadovanej davky docetaxelu @cienta je obvykle potrebna viac ako 1 injek¢éna
liekovka s premixom. Podl'a pozadovanej dayky ‘e pacienta vyjadrenej v mg asepticky natiahnite z
potrebného poctu injekénych liekoviek s éxom kalibrovanou injek¢nou striekackou s upevnenou
ihlou zodpovedajlci objem premixu s ntraciou 10 mg/ml docetaxelu. Napriklad davka 140 mg
docetaxelu vyzaduje 14 ml roztoku iXU.

<
Pozadovany objem premixu v galite do 250-mililitrového infuzneho vaku, ktory nie je z PVC alebo
do fTase obsahujucej bud’ 52 Qroztok glukézy alebo inflzny roztok chloridu sodného 9 mg/mi

(0,9%). \L'
)

Ak je davka vyssia nez2200 mg docetaxelu, pouzite vac¢si objem infizneho nosica tak, aby sa
neprekrocila konéyrécia docetaxelu 0,74 mg/ml.

Rucne pxe@kj.te infuzny vak alebo fT'asku kyvavym pohybom.

PriprM inflzny roztok Docetaxel Teva Pharma sa ma asepticky podat’ do 4 hodin vo forme
jednohodinovej infazie pri izbovej teplote (do 25°C) a norméalnych svetelnych podmienkach.

Rovnako ako pri v8etkych parenteralnych liekoch sa Docetaxel Teva Pharma vo forme premixu

i infazneho roztoku musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztoky obsahujuce zrazeniny sa
musia zlikvidovat'.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
The Netherlands

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/662/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

21.01.2011

o
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Euréps Qﬁ@kovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PRILOHA II A}
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DRZITELIA POVOLENIA NA VY]@? ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE Q

PODMIENKY ALEBO OBI\@ NIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA Q

DALSIE PODMIEN POZIADAVKY REGISTRACIE

UCINNEHO POUZIVANIA ¥

D.  PODMIENKY ALEBO gﬁEDZENlA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A

*

Vv

Q
O
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S
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A DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, Postbus 552
2003 RN Haarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82

2100 Godollo

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25 @
99-300 Kutno (
Pol'sko &
.\6

Teva Czech Industries s.r.o

Qstravské 29 <®
¢.p. 305

747 70 Opava-Komérov O
Ceska republika \ O

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi ob@%at’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze. Q

B. PODMIENKY REGISTRACIE ALEB@BMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA Q

x 5

Vydaj lieku je viazany na lekarsky pr obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, 2).
W

C. DALSIE PODMIENI{Q&OZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky akttﬁ%@ané spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnuti (%istrécii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti tohto
lieku v stlade s p6Zfadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uve&%-n v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetoyd portali pre lieky.

D. MMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHECADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Neaplikovatelné.
. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111 KOO

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@IA PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA- 20 mg

1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpustadlo na infzny roztok

docetaxel
2. LIECIVO BN
R
Kazda jednodavkova injekéna liekovka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje @
docetaxelu (bezvodého). Kazdy ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. &
o\
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @)’
\
Injekéna lickovka docetaxel koncentratu: o
polysorbat 80, bezvody etanol \ O
Injekéna liekovka rozpustadla: 06

voda na injekciu Q

Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnu infon\a’@pre pouzivatel'a.

R

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH _\J)

Koncentrat a rozpustadlo pre inflz tok.
Kazda skatul’ka obsahuje: J @

. jednu injek¢na liekovk ml koncentratu (20 mg docetaxelu)
. jednu injekén liekoe ,28 ml rozpustadla (voda na injekciu)

A

N

5. SPOSOB A-CESTA PODANIA
-7

Pripraveny*roztok musi byt’ pred podanim d’alej nariedeny v infGznom roztoku.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel’a.

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

UCHOVAVAJTE MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETI.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka. Podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Nemrazte.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

O
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIE LEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE X
Injekéné liekovky na jedno pouZzitie. Q\
Nepouzity obsah zlikvidujte vhodnym spésobom. <®
D

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA Qgp(STRACH

Teva Pharma B.V. 06
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht 30

The Netherlands \’b

12. REGISTRACNE CiSLO JRY
\9)
EU/1/10/662/001
'

~O

13.  CiSLO VYROBNEJSARZE
A

C. Sarze:

S>F
S

P |
14. ZATRWDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

*

Vydaj'\gw\ viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA -KONCENTRAT 20 mg

1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat na infazny roztok
docetaxel

2. SPOSOB A CESTA PODANIA ~

Na vnutrozilové pouzitie. ) (J

3.  DATUM EXSPIRACIE K (o'

EXP:

AN
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE \ O"

C. Sarze:

QO

V_N

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEM(@?CH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH O
S
0,72 ml (napln: 0,88 ml) Oo
N
6. INE N
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA-ROZPUSTADLO PRE 20 mg

1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo pre Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE O,
\V
EXP: ‘,0(.1
4. CISLO VYROBNEJ SARZE R

~

C. Sarze: &@g

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH AL%OV KUSOVYCH

JEDNOTKACH [
O/
voda na injekciu
1,28 ml (néapln: 1,71 ml) 6&0
Q
6. INE R
OV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’KA-80 mg

1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpustadlo na infazny roztok
docetaxel

2. LIECIVO

fo 2
'\‘(/
Kazda jednodavkova injekéna liekovka Docetaxel Teva Pharma koncentrat obsahuje 8%)
docetaxelu (bezvodého). Kazdy ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. K

*

A N

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N

y <
Injekéna liekovka docetaxel koncentratu : <
polysorbat 80, bezvody etanol o

O

Injekéna lickovka rozpustadla:
voda na injekciu 06

Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu inforrnéci!% pouzivatel’a.

A\’b

4. LIEKOVAFORMAAOBSAH . ¥

\J

Koncentrat a rozpastadlo pre infazny @(
Kazda krabicka obsahuje:

. jednu injekénu liekovku @HI) koncentratu (80 mg docetaxelu)
. jednu injekénu liekovk ml) rozpust'adla (voda na injekciu)

O

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutroziloyé &itie.
POZOR: Na¥eeenie koncentratu sa ma pouzit'cely obsah injekénej lieckovky s rozpustadlom.
Priprave@ltok musi byt pred podanim d’alej nariedeny v infuznom roztoku.

Pred p@ im si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

UCHOVAVAJTE MIMO DOHIZADU A DOSAHU DETI.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka. Podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 25°C.
Nemrazte.

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

\@

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK%]EBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE £
>
Injekéné liekovky na jedno pouZitie. ‘\6
Nepouzity obsah zlikvidujte vhodnym sposobom Q
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
\ 7
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10 06
3542 DR Utrecht Q
The Netherlands 30
°
12. REGISTRACNE CiSLO X%
\,

EU/1/10/662/002 QO
<

e

13.  CiSLO VYROBNEJ $ARZE

N
C. sarze: §.

Ca
14. ZATRIEDE'I{IE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\5
Vydaj Iiéi@fazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA —-KONCENTRAT 80 mg

1.  NAZOV LIEKU

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat na infazny roztok
docetaxel

2. SPOSOB A CESTA PODANIA ~

Na vnutrozilové pouzitie. ) (J

3.  DATUM EXSPIRACIE K (o'

EXP:

AN
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE \ O"

C. Sarze:

QO

V_N

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEM(@?CH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH Q
2,88 ml (napln: 3,40 ml) o
O
Q.
6. INE :’(}’
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA-ROZPUSTADLO PRE 80 mg

1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozptstadlo pre Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE ‘ ’\\’(’/
EXP: é@v
N\
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE AQ)‘
C. sarze: &w

xO
5.  OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH A(;%O V KUSOVYCH

JEDNOTKACH @)
voda na injekciu ’&
5,12 ml (naplii: 6,29 ml) \’0

L~ 2 \Q
6. INE Y
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat a rozpust’adlo na infiizny roztok
docetaxel

Pozorne si precitajte celt pisomnu informaciu pre pouzivatel’a predtym, ako za¢nete pouZzivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, nemocni¢ného
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su

uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4. . \@
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete: ‘@
Co je Docetaxel Teva Pharma a na ¢o sa pouziva Q

Ako pouzivat’ Docetaxel Teva Pharma

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Docetaxel Teva Pharma @
Obsah balenia a d’al$ie informdcie QQ

1. Co je Docetaxel Teva Pharma a na &o sa pouZiva é/

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Docetaxel Teva Pharma é&
\

S E

Néazov lieku je Docetaxel Teva Pharma. Docetaxel je Ié%@xané z ihli¢ia tisu.
Docetaxel patri do skupiny protinadorovych lieciv, né% h taxany.

Lekar predpisuje Docetaxel Teva Pharma na li \)okrocﬂeho karcinomu prsnika, $pecialnych
foriem karcinému pl'ic (nemalobunkovy ka 11?@ l'uc) a karcindmu prostaty:
- Na lie¢bu pokrocilého karcindmu éﬂ Docetaxel Teva Pharma mozno podavat’ samostatne.
- Na lie¢bu karcinomu pl'ac mozn l?&etaxel Teva Pharma podavat’ bud’ samostatne alebo
v kombinacii s cisplatinou.
- Na lie¢bu karcinomu proﬂé)@d Docetaxel Teva Pharma podéava v kombinacii s prednizonom
alebo prednizolénom

2. Co potrebujet 'kiet’ predtym ako pouZijete Docetaxel Teva Pharma

Nepouzivajte D(ﬁgaxel Teva Pharma

. ked ste alergicky (precitliveny) na docetaxel alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
Doc | Teva Pharma.

. % ate prilis nizky pocet bielych krviniek.
kéd” trpite zdvaznym ochorenim pecene.

Upozornenia a opatrenia

Pred kazdou lie¢bou s Docetaxel Teva Pharma Vam urobia krvné testy, aby sa zistilo, ¢i mate
dostatocne velky pocet krviniek a dostato¢nu funkciu peCene na to, aby ste mohli dostavat’
Docetaxel Teva Pharma. V pripade poruch bielych krviniek mozete dostat’ horacku alebo infekcie,
ktoré s takymito poruchami savisia.

Ak méte problémy so zrakom, povedzte to svojmu lekarovi, nemocniénému lekarnikovi alebo

zdravotnej sestre. V pripade, Ze mate problémy so zrakom, najmi rozmazané videnie, okamzite vam
budi musiet’ vySetrit’ o¢i a zrak.

73



Ak sa u vas objavia akutne alebo zhor$ujuce sa t'azkosti s plicami (hortacka, dychaviénost’ alebo
kaserl’), ihned’ to, prosim, povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Vas lekar
mobze vasu lieCbu okamzite ukoncit'.

Poziadaju Vas, aby ste jeden den pred podanim Docetaxel Teva Pharma absolvovali premedikaciu
pozostavajucu z peroralnych kortikosteroidov ako je dexametazon jeden a pokracovali v nej este jeden
alebo dva dni po podani Docetaxel Teva Pharma. Minimalizuju sa tym ur¢ité neziaduce u¢inky, ktoré
mézu nastat’ po infazii Docetaxel Teva Pharma, najma alergickeé reakcie a zadrziavanie tekutin (opuch
ruk, chodidiel, n6h alebo prirastok hmotnosti).

Pocas lie¢by mozete dostat’ iné lieky na udrZiavanie poétu krviniek.
Iné lieky a Docetaxel Teva Pharma

*
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych %Ie je
viazany na lekarsky predpis, ozndmte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocni¢ném A

to preto, ze Docetaxel Teva Pharma alebo iny lick nemusi G¢inkovat’ tak, ako sa 06&1@
pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajSieho ucinku.

a je vicsia

.\6
Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ @Q

Predtym ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekér0$
Docetaxel Teva Pharma sa NESMIE podavat, ak ste tehotna, pokia@m to jednoznaéne nepredpise

Vas lekar. A\
S

Pocas liecby tymto liekom nesmiete otehotniet’ a musite p(ﬁ ” (i¢innu metodu antikoncepcie,
dené dieta. Ak v priebehu lie¢by

pretoze Docetaxel Teva Pharma moze byt skodlivy pre Q
otehotniete, musite o tom okamzite informovat svojhellekara.

Pocas liecby s Docetaxel Teva Pharma nesmiet@mt’.
Muzom lie¢enym Docetaxel Teva Pharma deporﬁéa, aby nepocali diet’a pocas liecby a az do

6 mesiacov po jej ukonceni; odporuca e@hl’adat’ odbornu radu ohl'adom konzervacie spermii pred

zacatim liecby, pretoze docetaxel md lyvnit’ muzsku plodnost’.
d

Vedenie vozidiel a obsluha s‘(&a&

Neuskutoc¢nili sa ziadne, é[l@ o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

O

3. Ako pouii@ Docetaxel Teva Pharma
Docetaxgl Pharma Vam bude podavany kvalifikovanym onkolégom.

N\
ObvyMévka

Davka zavisi od Vasej hmotnosti a celkového stavu. Vas lekar Vam vypocita plochu povrchu tela
v metroch $tvorcovych (m?2) a ur¢i davku, ktora mate dostat’.

Spbsob a cesta podania

Docetaxel Teva Pharma Vam podaja vo forme infazie do niektorej Zily (vnutrozilové pouzitie).
Infuzia trva priblizne hodinu, pocas ktorej zostanete v nemocnici.

Frekvencia podavania
Zvycajna davka je jedna infizia raz za 3 tyzdne.
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Podra vysledkov krvnych testov, Vasho celkového stavu a odpovede na Docetaxel Teva Pharma Vam
osetrujuci lekar méze zmenit’ davku a frekvenciu davkovania. Svojho lekara informujte najmé v
pripade, ak mate hnacku, bolest’ v istach, pocit zniZenej citlivosti alebo pocit pichania Spendlikmi a
ihlami, horucku a dajte mu vysledky Vasich krvnych testov. Tato informacia mu umozni rozhodnt’, ¢i
nie je potrebné znizit’ davku. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku,
povedzte to svojmu lekarovi alebo nemocniénému lekarnikovi.

4.  Mozné vedlajsie 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 potenciélne rizika a prospech lie¢
Frekvencie moznych vedl'aj$ich t¢inkov vymenované nizSie si definované pomocou naﬁbgﬂﬁcej
konvencie: vel'mi Casté (vyskytujlice sa u viac ako 1 z 10 pouZivatel'ov), Casté (vyskyilyj

az 10 zo 100 pouZivatel'ov); menej Casté (vyskytujuce sau 1 az 10 z 1 000 pouziv,

(vyskytujlce sa u 1 az 10 z 10 000 pouZivatelov); velmi zriedkavé (vyskytujck
z 10 000 pouzivatelov); nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupny

); zriedkavé
menej ako 1
fidajov).

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky pri podavani samotného Docetaxeﬁ'eva Pharma su: pokles
poctu ¢ervenych alebo bielych krviniek, alopécia, nevol'nost’, wacan@bolest’ v ustach, hnacka a

Unava. \
&O

Zavaznost’ neziaducich téinkov pri Docetaxel Teva Pharm %@Ze zvysit, ked’ sa Docetaxel Teva

Pharma podava v kombindcii s inymi chemoterapeutika(\

Pocas infuzie v nemocnici sa mézu objavit’ tieto @’Sgé reakcie (postihuju viac ako 1 z 10 oséb):

. sCervenanie, kozné reakcie, svrbenie

. tlak na hrudniku, tazkosti pri dychani Q
. horucka alebo zimnica o

. bolest’ chrbta O

. nizky krvny tlak.

Mozu sa vyskytnut’ este zévainé%i/@eakcie.

Nemocni¢ny personal budé& lie¢by VAs stav pozorne sledovat’. Ak pocitite niektory z tychto
ucinkov, okamzite ich %. jte.

V obdobi medzi infﬂz%i Docetaxel Teva Pharma sa m6zu vyskytnat’ nasledujuce vedlajsie uéinky,
ktorych frekvenc moze 1isit’ v zavislosti od kombinacie liekov, ktor( dostavate.

VePmi ¢a stihujl viac ako 1 z 10 osdb):

. nfekcte, pokles po&tu Eervenych krviniek (anémia) alebo bielych krviniek (sa dolezité v boji
}vﬁ infekcii) a krvnych dosticiek

. hortcka: ak pocitite zvySent teplotu, okamzite to musite oznamit’ Vasmu lekarovi
. alergické reakcie, ktoré st uvedené vyssie

. strata chuti do jedla (anorexia)

. nespavost’

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

. bolest’ hlavy

. zmeny vo vnimani chuti

. zapal oka alebo nadmerné slzenie oka

. opuch spdsobeny nespravnym odtokom lymfy
. tazkosti pri dychani

. vytok z nosa, zapal hrdla a nosa, kasel’

. krvécanie z nosa
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. bolest’ v ustach

. zalido¢né tazkosti vratane nevolnosti, vracania a hnacky, zapcha

. bolest brucha

. traviace t'azkosti

. strata vlasov (vo vicSine pripadov sa normalny rast vlasov opat’ obnovi)

. s¢ervenanie a opuch dlani na rukach a chodidlach na nohach, ¢o méze viest’ k odlupovaniu koze
(to sa moze objavit’ na rukach, tvari alebo na tele)

. zmena farby nechtov a ich oddel'ovanie

. bolest’ svalov, bolest’ chrbta alebo kosti

. zmena alebo vynechanie menstruacie

. opuch rak, chodidiel, néh
. Unava alebo priznaky podobné chripke
. narast alebo Ubytok hmotnosti.

Casté (postihuji menej ako 1 z 10 0s6b):
. kandiddza Ust @
. dehydratacia K

. zavraty

. porucha sluchu ’\6
. pokles krvného tlaku, nepravidelny alebo rychly tep srdca

. zlyhanie srdca Q/

. zapal pazeraka (

. suchost’ v tstach o

. bolest’ a tazkosti pri prehitani \ O

. krvacanie
. vzostup pecenovych enzymov (vyzaduje Si pravidelr@é testy).
Menej ¢asté (postihuji menej ako 1 zo 100 os6b): 3&

. mdloby

. v mieste vpichu kozné reakcie, flebitida \l zil) alebo opuch

. zapal hrubého ¢reva, tenkého Creva; p rf(ﬁia ¢reva (prederavenie)
. krvné zrazeniny. 06

Frekvencia neznama: Q

J intersticialna choroba pl'¢ @al pluc sposobujuci kasel’ a tazkosti s dychanim. Zapal pl'uc sa
moZe tiez vyvinat, ked’ sa ¥i€cba docetaxelom pouziva stucasne s radioterapiou)

pneumonia (infekcia@Q
plicna fibréza (%_ ie a zhrubnutie pl'uc s dychavi¢nost'ou).

rozmazané vid% dbésledku opuchu sietnice oka (cystoidny makularny edém)

pokles sodi@v Vi.

Hlasenie Vetﬂg;s”ich ucinkov

Ak sauwa kytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika
alebo zdrawotna sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisom’r&nformécii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie ucinky mozete hlésit’ aj priamo prostrednictvom
narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’

k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Docetaxel Teva Pharma
Tento liek uchovavajte mimo dohPadu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injekénych liekovkach.

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Nemrazte.
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Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Roztok premixu sa ma pouzit’ okamzite po jeho priprave. Jeho chemicka a fyzikalna stabilita sa vSak
preukézala pocas 8 hodin pri teplote od 2°C do 8°C alebo pri izbovej teplote (do 25°C).

Inflzny roztok sa ma pouzit’ v priebehu 4 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity lick
vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

v *
Co obsahuje injek¢éna liekovka koncentratu Docetaxel Teva Pharma: \Q
- Liecivo je docetaxel. Kazda injekéna liekovka koncentratu obsahuje 20 mg doce%&? Kazdy

ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. ’é

N\
O

Co obsahuje injek&na liekovka rozpustadla: <

Voda na injekciu. o
Ako vyzera Docetaxel Teva Pharma a obsah balenia: \
Docetaxel Teva Pharma koncentrat na infuzny roztok je ¢iry, %&ézny, zIty az hnedozIty roztok.

- Dal3ou zloZkou je polysorbat 80 a 25,1% (m/m) bezvodého etanolu.

Kazda skatul’ka obsahuje: O

. jednu 6 ml injeként liekovku z ¢ireho skla s v, @el’n;’zm vieckom, ktora obsahuje 0,72 ml
koncentratu a Q

. jednu 6 ml injekénu liekovku z ¢ireho sk \c_y

rozpustadla o
O

Drizitel rozhodnutia o registracii Q
EN)

lapatelnym vieckom, ktora obsahuje 1,28 ml

Computerweg 10

3542 DR Utrecht \ I
Holandsko 0
Vyrobca 6

Pharmachemie*B.V.
Swenswe

PO Bo 2

2003 RN Haarlem
Holandsko

Teva Pharma B.V. QCJ
O

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Go6dollé

Mad’arsko

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25;

99-300 Kutno

Pol’'sko
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Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ceska republika

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bbbvarapus Luxembourg { \Q

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG @

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotec

Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801 Q
3. <

EALada

Teva EAAGg A.E. OQ

TnA: +30 210 72 79
N

Espafia
Teva Pharma, STLU.
Tél: +34 S&EBJ 3280

Fr ce\
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy

Tél: +32 3820 73 73 (
X
&

Magyarorszag N

Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00 &Q/

Malta
Drugsales Ltd d O
Tel: +356 21 4%%?0/1/2

O

Nederla
Teva and B.V.
\ 800 0228 400

T
l\@ge

eva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

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

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

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

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

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvbztpog Sverige

Teva EALGC ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 4212 11 00

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited &
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500 . (}

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {V\%@Y}
v X2

DalSie zdroje informacii N
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke r@&kéj liekovej agentlry
(EMA) http://www.ema.europa.eu/ 0
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Nasledujuce informacie su uréené iba pre zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA POUZITIE DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg KONCENTRATU
A ROZPUSTADLA NA INFUZNY ROZTOK

Je dolezité, aby ste si pred pripravou roztoku premixu Docetaxel Teva Pharma ako aj pred pripravou
inflzneho roztoku Docetaxel Teva Pharma pozorne precitali cely obsah tohto navodu.

1. ZLOZENIE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat na infizny roztok je Ciry, viskozny, zIty az thohne@ztok
e

obsahujuci 27,73 mg/ml docetaxelu (bezvodého) v polysorbate 80. Rozpustadlom pre I\DO(@‘ Teva
Pharma je voda na injekciu. @
2.  BALENIE LIEKU N 6’6

\

Docetaxel Teva Pharma sa dodava v jednodavkovych injekénych liekovkac

Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku Docetaxel Teva Ph rn&(ZO mg) a jednu injekénu
liekovku zodpovedajuceho rozpustadla pre Docetaxel Teva Phirma leni.

Injekéné lickovky Docetaxel Teva Pharma sa maju uchovéwa@&teplote do 25°C a chranit’ pred

svetlom.
Docetaxel Teva Pharma sa nema pouzivat’ po datume e@ie uvedenom na Skatulke a injekénych

liekovkéch. 0
N

2.1 Injekéna liekovka Docetaxel 20 mg: Q

. Injekéna liekovka Docetaxel 20 m 1 injek¢na liekovka z ¢ireho skla s gumenou
bromobutylovou zatkou a vyklé@ vieCkom.

. Injek¢na liekovka Docetaytl)%'mg obsahuje roztok docetaxelu v polysorbate 80 v koncentracii

27,73 mg/ml. Q

. Kazda injek¢na li o@u obsahuje 20 mg/0,72 ml roztoku docetaxelu s koncentréaciou
27,73 mg/ml v,&grbéte 80 (pIniaci objem: 24,4 mg/0,88 ml). Tento plniaci objem sa stanovil
pocas vyvoja dotétaxelu tak, aby sa kompenzovali straty tekutiny pocas pripravy premixu (pozri
Cast’ 4) v doslgdku penenia, adhézie na steny injekénej lieckovky a ,,mitveho objemu“. Toto
nadst&*:'l.e zabezpecuje, ze po pridani celého obsahu priloZzeného rozpustadla pre docetaxel
Zisg@ inimalne 2 ml extrahovatel'ného objemu premixu obsahujuceho 10 mg/ml docetaxelu,
% poveda udavanému mnozstvu 20 mg na injek¢nu liekovku.

2.2 Injekéna liekovka s rozpiastadlom pre Docetaxel 20 mg:

. Injekéna liekovka s rozpustadlom pre Docetaxel 20 mg je 6 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla
s gumenou bromobutylovou zétkou a vyklapacim vieckom.

. Rozpustadlo pre Docetaxel je voda na injekciu.

. Kazda injekéna liekovka obsahuje 1,28 ml vody na injekciu (pIniaci objem: 1,71 ml). Tento
objem bol stanoveny ako zékladny plniaci objem pre injekéné liekovky Docetaxel Teva Pharma
20 mg. Pridanim celého obsahu injekénej lickovky s rozpuastadlom k obsahu injekénej lieckovky
Docetaxel Teva Pharma 20 mg sa zabezpec¢i potrebna koncentracia 10 mg/ml docetaxelu v
premixe.
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3.  ODPORUCANIA NA BEZPECNU MANIPULACIU

Docetaxel Teva Pharma je antineoplasticka latka a podobne ako pri inych potencialne toxickych
liekoch sa musi pri kazdej manipulacii a pri priprave roztokov Docetaxel Teva Pharma pracovat’
opatrne. Odporuca sa pouzivat’ rukavice.

Ak by doslo ku kontaktu koncentratu Docetaxel Teva Pharma, premixu alebo infuzneho roztoku s
pokozkou, pokozka sa ma ihned” dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak koncentrat Docetaxel Teva
Pharma, premix alebo infizny roztok pride do kontaktu so sliznicami, sliznice sa maji okamzite
a dokladne omyt’ vodou.

4 4 W 4 .
4, PRIPRAVA NA VNUTROZILOVE PODANIE . (}6
4.1 Priprava roztoku premixu Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/m%®

4.1.1 Ak sa injekéné liekovky Docetaxel Teva Pharma uchovavaju v chladni¢ ’e\%)erte pozadované
mnozstvo baleni a 5 minut ich nechajte stat’ pri izbovej teplote (do 25°

4.1.2 Pomocou injek¢nej strickacky s ihlou asepticky natiahnite cely obsgh injekénej liekovky s

rozpustadlom pre Docetaxel Teva Pharma z mierne naklonenq@ ekénej liekovky.
\

4.1.3 Cely obsah injek¢nej striekacky vstreknite do prisluéne@d{cnej lieckovky Docetaxel Teva

Pharma. O

4.1.4 Vyberte injek¢nt striekacku a ihlu a ruéne pretﬁ@ jte opakovanym prevracanim injekénej
liekovky najmenej 45 sekind. Netraste. \@

4.1.5 Injeként liekovku s premixom nechajte sta® 5 minut pri izbovej teplote (do 25°C) a potom
skontrolujte ¢i je roztok homogénn éy (spenenie je normalne aj po 5 minttach v désledku
pritomnosti polysorbatu 80 v lie

Roztok premixu obsahuj B@ﬁ%ﬁg/ml docetaxelu sa ma ihned’ pouzit’ na pripravu infazneho
roztoku. Chemické a fyzi stabilita premixu vSak trva 8 hodin, ak sa uchovava bud’ pri
teplote od 2°C do 8°6 pri izbovej teplote (do 25°C).

4.2 PripravainfU@E'roztoku

4.2.1 Na priprav@vky pre jedného pacienta méze byt potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka
premi&qi_liodl’a pozadovanej davky pre daného pacienta vyjadrenej v mg asepticky natiahnite
kali nou injek¢nou striekackou s ihlou potrebny objem premixu obsahujdceho 10 mg/mi
g@é&%lu z prislusného poctu injekénych liekoviek s premixom. Napriklad na davku 140 mg

taxelu bude potrebnych 14 ml roztoku premixu.

4.2.2 Vstreknite potrebny objem premixu do 250 ml inflzneho vaku, ktory nie je z PVC a obsahuje
bud’ 5%-ny roztok glukdzy alebo inflzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Ak je
pozadovana davka vys§ia ako 200 mg docetaxelu, musi sa pouzit’ vaési objem infizneho roztoku
tak, aby sa neprekrocila koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

4.2.3 Infuzny vak alebo fl'asu s potom dokladne ru¢ne premiesajte kyvavym pohybom.

4.2.4 Inflzny roztok Docetaxel Teva Pharma sa musi pouzit’ v priebehu 4 hodin a musi sa asepticky
podat’ vo forme 1 hodinovej infuzie pri izbovej teplote (do 25°C) a normalnom svetle.
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4.2.5 Roztok premixu a infuzny roztok Docetaxel Teva Pharma sa musi pred podanim vizualne
skontrolovat’ rovnako ako pri vetkych parenteralnych pripravkoch a roztoky obsahujuce
zrazeniny sa musia znehodnotit’.

5. LIKVIDACIA ODPADU

Vsetok material, ktory sa pouzil na pripravu premixu ako aj infuzie, sa musi zlikvidovat’ podl'a zasad
likvidacie toxického odpadoveho materialu. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek
vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat a rozpust’adlo na infiizny roztok
docetaxel

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu pre pouzivatel’a predtym, ako za¢nete pouzivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, nemocni¢ného
lekéarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

(:?o je Docetaxel Teva Pharma a na ¢o sa pouziva @
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Docetaxel Teva Pharma K
Ako pouzivat’ Docetaxel Teva Pharma
Mozné vedlajsie u¢inky ‘\(O
Ako uchovavat’ Docetaxel Teva Pharma
Obsah balenia a d'alsie informacie ‘{Q/

N,

1. Co Docetaxel Teva Pharma a na &o sa pouZiva \ O

Soa~whE

e

Nézov lieku je Docetaxel Teva Pharma. Docetaxel je latka 4 z ihli¢ia tisu.
Docetaxel patri do skupiny protinadorovych lie¢iv, nazy taxany.
Lekar predpisuje Docetaxel Teva Pharma na lie¢ @;a&{)éilého karcinomu prsnika, $pecialnych
foriem karcinomu pl'uc (nemalobunkovy karci X uc) a karcinbmu prostaty:
- Na lie¢bu pokrocilého karcindmu prs 'k‘egocetaxel Teva Pharma mozno podavat’ samostatne.
- Na lie¢bu karcinomu pl'uc mozno Dogepaxel Teva Pharma podavat’ bud’ samostatne alebo
v kombinécii s cisplatinou.
- Na lie¢bu karcinomu prostat}&ycetaxel Teva Pharma podéva v kombinécii s prednizonom
alebo prednizolénom. J(J

<

2. Co potrebujete ‘le.@lofeo'tf/m ako pouZijete Docetaxel Teva Pharma

2
2

NepouZivajte Docet Teva Pharma
. ked’ ste alefgigky (precitliveny) na docetaxel alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek

Docets%l_Teva Pharma.
. ked’ prilis nizky pocet bielych krviniek.

. % ite zavaznym ochorenim pecene.
Upozornenia a opatrenia

Pred kazdou lie¢bou s Docetaxel Teva Pharma Vam urobia krvné testy, aby sa zistilo, ¢i mate
dostatocne vel'ky pocet krviniek a dostato¢nu funkciu pecene na to, aby ste mohli dostavat’
Docetaxel Teva Pharma. V pripade poruch bielych krviniek mozete dostat” horacku alebo infekcie,
ktoré s takymito poruchami savisia.

Ak mate problémy so zrakom, povedzte to svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo

zdravotnej sestre. V pripade, Ze mate problémy so zrakom, najmi rozmazané videnie, okamzite vam
buda musiet’ vySetrit’ o¢i a zrak.
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Ak sa u vas objavia akutne alebo zhor$ujuce sa t'azkosti s pl'icami (hortacka, dychaviénost’ alebo
kasel’), ihned’ to, prosim, povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Vas lekar
mobze vasu lieCbu okamzite ukoncit'.

Poziadaju Vas, aby ste jeden den pred podanim Docetaxel Teva Pharma absolvovali premedikaciu
pozostavajucu z peroralnych kortikosteroidov ako je dexametazon jeden a pokracovali v nej eSte jeden
alebo dva dni po podani Docetaxel Teva Pharma. Minimalizuju sa tym ur¢ité neziaduce u¢inky, ktoré
mozu nastat’ po infuzii Docetaxel Teva Pharma, najma alergické reakcie a zadrziavanie tekutin (opuch
ruk, chodidiel, n6h alebo prirastok hmotnosti).

Pocas lie¢by mozete dostat’ iné lieky na udrZiavanie poétu krviniek.
Iné lieky a Docetaxel Teva Pharma

*
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych q{e je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocni¢ném j

to preto, ze Docetaxel Teva Pharma alebo iny liek nemusi G¢inkovat’ tak, ako sa 0“&1@
pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajSieho ucinku.

a je vicsia

.\6
Tehotenstvo, dojcéenie a plodnost’ @Q

Predtym ako zaénete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekér0$
Docetaxel Teva Pharma sa NESMIE podavat, pokial’ Vam to j edno@éne nepredpiSe Vas lekar.

Yo
Pocas liecby tymto liekom nesmiete otehotniet’ a musite poui%&ucinnﬁ metodu antikoncepcie,
pretoze Docetaxel Teva Pharma moze byt skodlivy pre ne né dieta. Ak v priebehu liecby
otehotniete, musite o tom okamzite informovat’ svojho | /

Pocas lie¢by s Docetaxel Teva Pharma nesmiete @

Muzom lie¢enym Docetaxel Teva Pharma s O&rﬁéa, aby nepocali dieta pocas lieCby a az do

6 mesiacov po jej ukonceni; odporuca sa dat’ odbornt1 radu ohl'adom konzervacie spermii pred
zaCatim lieCby, pretoze docetaxel méié\ lyvnit’ muzskt plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strdj

Neuskutocnili sa ziadne ét@léinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

B

3. AKo pouziv t’b}:etaxel Teva Pharma
Docetaxel T%_Pharma Vam bude podavany kvalifikovanym onkoldégom.
Obvy{é}&ka

Davka zavisi od Vasej hmotnosti a celkového stavu. Vas lekar Vam vypocita plochu povrchu tela
v metroch §tvorcovych (m?) a ur¢i davku, ktori mate dostat’.

Spobsob a cesta podania

Docetaxel Teva Pharma Vam podaju vo forme infuzie do niektorej zily (vnutrozilové pouZitie).
Infuzia trva priblizne hodinu, pocas ktorej zostanete v nemocnici.

Frekvencia podavania

Zvycajna davka je jedna infizia raz za 3 tyzdne.
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Podra vysledkov krvnych testov, Vasho celkového stavu a odpovede na Docetaxel Teva Pharma Vam
oSetrujuci lekar moze zmenit’ davku a frekvenciu ddvkovania. Svojho lekéra informujte najma v
pripade, ak mate hnacku, bolest’ v ustach, pocit zniZenej citlivosti alebo pocit pichania Spendlikmi a
ihlami, horucku a dajte mu vysledky Vasich krvnych testov. Tato informacia mu umozni rozhodnut’, ¢i
nie je potrebné znizit’ davku. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku,
povedzte to svojmu lekarovi alebo nemocni¢nému lekarnikovi.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Osetrujuci lekar Vas bude o nich informovat’ a vysvetli Vam potencialne rizika a prospech lieCby.

*
Frekvencie moznych vedl'aj$ich t¢inkov vymenované nizSie si definované pomocou nasltzu@ej
konvencie: vel'mi Casté (vyskytujice sa u viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov), Casté (vyskytuja 1
az 10 zo 100 pouzivatel'ov); menej Casté (vyskytujuce sau 1 az 10 z 1 000 pouiiva{e& riedkavé
(vyskytujace sa u 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov); vel'mi zriedkavé (vyskytujtce nej ako 1
z 10 000 pouzivatel'ov); nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupn)'/Ch's'&ov).
Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky pri podavani samotného Docetaxe&&arma su: pokles
poctu ¢ervenych alebo bielych krviniek, alopécia, nevol'nost, vracanie, bolest’ v ustach, hnacka a
Unava.

\
Zavaznost’ neziaducich uéinkov pri Docetaxel Teva Pharma s }séze zvysit, ked sa Docetaxel Teva
Pharma podava v kombinéacii s inymi chemoterapeutikami.o?a

Pocas infuzie v nemocnici sa mézu objavit’ tieto alergiCk® reakcie (postihuju viac ako 1 z 10 os6b):

. s¢ervenanie, kozné reakcie, svrbenie \
. tlak na hrudniku, tazkosti pri dychani Q

. horacka alebo zimnica

. bolest’ chrbta o

. nizky krvny tlak. O

Mozu sa vyskytnut’ eSte zavaznejsi ie.
<

Nemocni¢ny personal bude poé g?eéby Vas stav pozorne sledovat’. Ak pocitite niektory z tychto
ucinkov, okamzite ich info@%

V obdobi medzi infuz\i%l'bocetaxel Teva Pharma sa mozu vyskytntt’ nasledujice vedlajsie ucinky,
ktorych frekvenc%a Ze 1i8it’ v zavislosti od kombinacie liekov, ktor( dostavate.

VePmi éast&%g_sti uju viac ako 1 z 10 os6b):

. infe okles poctu Cervenych krviniek (anémia) alebo bielych krviniek (st dolezité v boji
rotyinfekcii) a krvnych dosti¢iek

&vﬁéka: ak pocitite zvySenu teplotu, okamzite to musite oznamit’ Vasmu lekéarovi

. alergickeé reakcie, ktoré s uvedené vyssie

. strata chuti do jedla (anorexia)

. nespavost’

. pocit znizenej citlivosti alebo pichania, ¢i bolesti kibov alebo svalov
. bolest’ hlavy

. zmeny vo vnimani chuti

. zapal oka alebo nadmerné slzenie oka
. opuch spdsobeny nespravnym odtokom lymfy
. tazkosti pri dychani

. vytok z nosa, zapal hrdla a nosa, kasel
. krvacanie z nosa
. bolest’ v ustach
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. zalido¢né tazkosti vratane nevolnosti, vracania a hnacky, zapcha

. bolest brucha

. traviace t'azkosti

. strata vlasov (vo vicsine pripadov sa normalny rast vlasov opat’ obnovi)

. s¢ervenanie a opuch dlani na rukach a chodidlach na nohach, ¢o méze viest’ k odlupovaniu koze
(to sa moZze objavit’ na rukdch, tvari alebo na tele)

. zmena farby nechtov a ich oddel'ovanie

. bolest’ svalov, bolest’ chrbta alebo kosti

. zmena alebo vynechanie menstruacie

. opuch rak, chodidiel, néh
. Unava alebo priznaky podobné chripke
. narast alebo Ubytok hmotnosti.

Casté (postihuji menej ako 1 z 10 0sdb): . Q/
«  kandiddza Ust . AN

. dehydratacia

. zavraty K@

. porucha sluchu

. pokles krvného tlaku, nepravidelny alebo rychly tep srdca ’\6

. zlyhanie srdca

. zapal pazeraka @
. suchost’ v Gstach <

. bolest’ a tazkosti pri prehitani o

. krvacanie \

. vzostup pecenovych enzymov (vyzaduje si pravidelné l%&vtesty)

Menej ¢asté (postihuju menej ako 1 zo 100 osdb): O

. mdloby ﬁ%
. v mieste vpichu kozné reakcie, flebitida (z alebo opuch
. zapal hrubého ¢reva, tenkého Creva, perf@ Creva (prederavenie)

. krvné zrazeniny. Q

Frekvencia neznama: O

o intersticialna choroba pl'ic (@l’ﬁc spdsobujuci kasel’ a tazkosti s dychanim. Zapal pl'ic sa
mozZe tiez vyvinat, ked’ saH docetaxelom pouziva sicasne s radioterapiou)
pneumonia (infekcia pl’icgj

plucna fibréza (zjaz a zhrubnutie plac s dychavi¢nost’'ou).

rozmazané wdem*_ sledku opuchu sietnice oka (cystoidny makularny edém)
pokles sodika

Hlasenie Vedl’ajﬁ ucinkov

Ak sau vas ne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika
alebo Zd.ra sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomqej mformacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom
naron1r$e\€ systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’

k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Docetaxel Teva Pharma

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke a injekénych liekovkach.
Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Nemrazte.
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Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Roztok premixu sa ma pouzit’ okamzite po jeho priprave. Jeho chemicka a fyzikalna stabilita sa vSak
preukazala pocas 8 hodin pri teplote od 2°C do 8°C alebo pri izbovej teplote (do 25°C).

Infazny roztok sa mé pouzit’ v priebehu 4 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek
vrat'te do lekérne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje injek&na liekovka koncentratu Docetaxel Teva Pharma: .
- Liecivo je docetaxel. Kazda injek¢éna liekovka koncentratu obsahuje 80 mg docetaxehiNKazdy
ml koncentratu obsahuje 27,73 mg docetaxelu. @
- Dal$ou zlozkou je polysorbat 80 a 25,1% (m/m) bezvodého etanolu. 6’6
*
Co obsahuje injekéna liekovka rozpustadla: Q\
Voda na injekciu. QQ/

Ako vyzera Docetaxel Teva Pharma a obsah balenia:
Docetaxel Teva Pharma koncentrat na infuzny roztok je ¢iry, v@y, ZIty az hnedozlty roztok.

Kazda skatul’ka obsahuje: 6

. jednu 15 ml injek¢nt liekovku z ¢ireho skla s Vy\g@’nym vieCkom, ktora obsahuje 2,88 ml
koncentrétu a ’Qr

. jednu 15 ml injekéna liekovku z ¢ireho skl@k apatel'nym vie¢kom, ktora obsahuje 5,12 ml

rozpustadla Q

Drizitel rozhodnutia o registracii QO
Teva Pharma B.V. S @
Computerweg 10 (J
3542 DR Utrecht Q
Holandsko N I O

Vyrobca 6
Pharmachem%lg.v.
Swenswg

PO Box
2003 Maarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly Gt 82

2100 Go6dollé

Madarsko

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Pol’sko
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Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komérov
Ceska republika

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus

Tera ®apmactotukbiic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech

Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801
J Q/Q

E\rada

Teva EAAGg A.E. Q
TnA: +30 210 72 79 099 O
Espafia Dbk

Teva Pharma, S )
Tél: +34 91 38 80

Fran S
Tél: +33 15591 78 00
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg .
Rl
Tél: +32 3820 73 73 ﬁﬁ

Magyarorszag . é‘a
Teva Gydgyszergyar Zrt. N
Tel.: +36 1 288 64 00 Q/

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 411/2

Nederland 6

Teva Ne B.V.

Tel: + 0228 400

h!\a}e 3
T Norway AS

If: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

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

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

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

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

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

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvbzpog Sverige

Teva EAAGc ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {M M/YYYY}@
N\

>
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskejgk&ej agentury
(EMA) http://www.ema.europa.eu/ 6\

DalSie zdroje informacii
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Nasledujuce informacie su uréené iba pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

NAVOD NA POUZITIE DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg KONCENTRATU
A ROZPUSTADLA NA INFUZNY ROZTOK

Je dolezité, aby ste si pred pripravou roztoku premixu Docetaxel Teva Pharma ako aj pred pripravou
inflzneho roztoku Docetaxel Teva Pharma pozorne precitali cely obsah tohto navodu.

1. ZLOZENIE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat na infzny roztok je Ciry, viskozny, zIty az zltohne ztok
obsahujuci 27,73 mg/ml docetaxelu (bezvodého) v polysorbate 80. Rozpustadlom pre ]‘DOC@Xe Teva
Pharma je voda na injekciu.

K{O
2.  BALENIE LIEKU 6

*

N\
Docetaxel Teva Pharma sa dodava v jednodavkovych injekénych liekovkécég

Kazda skatulka obsahuje jednu injekénu liekovku Docetaxel Teva Ph rn$(80 mg) a jednu injekénu
liekovku zodpovedajuceho rozpustadla pre Docetaxel Teva Phirma leni.

Injekéné liekovky Docetaxel Teva Pharma sa maja uchovz’wa@ﬁleplote do 25°C a chranit’ pred

svetlom.
Docetaxel Teva Pharma sa nema pouzivat’ po datume e@ie uvedenom na Skatulke a injekénych

liekovkéch. 0
N

2.1 Injekéna liekovka Docetaxel 80 mg: Q

. Injek¢na lickovka Docetaxel 80 mb ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla s gumenou
bromobutylovou zatkou a Vymé@ vieckom.

. Injek¢na liekovka Docetm%lj@'mg obsahuje roztok docetaxelu v polysorbate 80 v koncentracii

27,73 mg/ml. Q

. Kazda injek¢na 1%91 obsahuje 80 mg/2,88 ml roztoku docetaxelu s koncentréaciou 27,73
mg/ml v polys% 80 (plniaci objem: 94,4 mg/3,40 ml). Tento plniaci objem sa stanovil po¢as
vyvoja docetaxeld tak, aby sa kompenzovali straty tekutiny pocas pripravy premixu (pozri ¢ast’
4) v dosledk@benenia, adhézie na steny injekénej liekovky a ,,mitveho objemu®. Toto
nadsta%;e zabezpecuje, Ze po pridani celého obsahu prilozeného rozpustadla pre docetaxel
Zisg@ inimalne 8 ml extrahovatel'ného objemu premixu obsahujuceho 10 mg/ml docetaxelu,

% poveda udavanému mnozstvu 80 mg na injekénu liekovku.

2.2 Injekéna liekovka s rozpastadlom pre Docetaxel 80 mg:

. Injekéna liekovka s rozpustadlom pre Docetaxel 80 mg je 15 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla
s gumenou bromobutylovou zatkou a vyklapacim vie¢kom.

. Rozpustadlo pre Docetaxel je voda na injekciu.

. Kazda injekena liekovka obsahuje 5,12 ml vody na injekciu (pIniaci objem: 6,29 ml). Tento
objem bol stanoveny ako zékladny plniaci objem pre injekéné liekovky Docetaxel Teva Pharma
80 mg. Pridanim celého obsahu injekénej lickovky s rozpustadlom k obsahu injekénej liekovky
s Docetaxel Teva Pharma 80 mg sa zabezpeci potrebna koncentracia 10 mg/ml docetaxelu v
premixe.
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3.  ODPORUCANIA NA BEZPECNU MANIPULACIU

Docetaxel Teva Pharma je antineoplasticka latka a podobne ako pri inych potencialne toxickych
liekoch sa musi pri kazdej manipuldcii a pri priprave roztokov Docetaxel Teva Pharma pracovat
opatrne. Odportca sa pouzivat’ rukavice.

Ak by doslo ku kontaktu koncentratu Docetaxel Teva Pharma, premixu alebo infuzneho roztoku s
pokozkou, pokozka sa ma ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak koncentrat Docetaxel Teva
Pharma, premix alebo infizny roztok pride do kontaktu so sliznicami, sliznice sa maji okamzite
a dokladne omyt’ vodou.

4 4 W 4 .
4, PRIPRAVA NA VNUTROZILOVE PODANIE . (J\@
4.1 Priprava roztoku premixu Docetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxelu/m%®

4.1.1 Ak sa injekéné liekovky Docetaxel Teva Pharma uchovavaju v chladni¢ 'e\%)erte pozadované
mnozstvo baleni a 5 minut ich nechajte stat’ pri izbovej teplote (do 25°

4.1.2 Pomocou injek¢nej striekacky s ihlou asepticky natiahnite cely obsﬁh injek¢ne;j liekovky s
rozpustadlom pre Docetaxel Teva Pharma z mierne naklonenq@ ekénej liekovky.
\
4.1.3 Cely obsah injek¢nej striekacky vstreknite do prisluéne@e&cnej liekovky Docetaxel Teva

Pharma. O

4.1.4 Vyberte injeként striekacku a ihlu a ru¢ne pretﬁ@ jte opakovanym prevracanim injekénej
liekovky najmenej 45 sekind. Netraste. \@

4.1.5 Injekénu liekovku s premixom nechajte sta€S minut pri izbovej teplote (do 25°C) a potom
skontrolujte ¢i je roztok homogénn é{y (spenenie je normalne aj po 5 minttach v désledku
pritomnosti polysorbatu 80 v lie

Roztok premixu obsahujéei @hg/ml docetaxelu sa ma ihned’ pouzit’ na pripravu infazneho

roztoku. Chemické a fyzi stabilita premixu vSak trva 8 hodin, ak sa uchovava bud’ pri

teplote od 2°C do 8°6 pri izbovej teplote (do 25°C).

4.2 PripravainfU@E'roztoku

4.2.1 Na priprav@vky pre jedného pacienta méze byt potrebna viac ako jedna injekéna liekovka
premi?%liodl’a pozadovanej davky pre daného pacienta vyjadrenej v mg asepticky natiahnite
kali nou injek¢nou striekackou s ihlou potrebny objem premixu obsahujdceho 10 mg/mi

@ elu z prislusného poctu injekénych liekoviek s premixom. Napriklad na davku 140 mg

taxelu bude potrebnych 14 ml roztoku premixu.

4.2.2 Vstreknite potrebny objem premixu do 250 ml inflzneho vaku, ktory nie je z PVC a obsahuje
bud’ 5%-ny roztok glukdzy alebo inflzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Ak je
pozadovana davka vysSia ako 200 mg docetaxelu, musi sa pouZzit’ va¢si objem infuzneho roztoku
tak, aby sa neprekrocila koncentracia 0,74 mg/ml docetaxelu.

4.2.3 Infuzny vak alebo fl'asu s potom dokladne ru¢ne premiesajte kyvavym pohybom.

4.2.4 Influzny roztok Docetaxel Teva Pharma sa musi pouzit’ v priebehu 4 hodin a musi sa asepticky
podat’ vo forme 1 hodinovej infUzie pri izbovej teplote (do 25°C) a normalnom svetle.

91



4.2.5 Roztok premixu a infuzny roztok Docetaxel Teva Pharma sa musi pred podanim vizualne
skontrolovat’ rovnako ako pri vSetkych parenteralnych pripravkoch a roztoky obsahujtce
zrazeniny sa musia znehodnotit’.

5. LIKVIDACIA ODPADU
Vsetok material, ktory sa pouzil na pripravu premixu ako aj infizie, sa musi zlikvidovat’ podl'a zasad

likvidacie toxického odpadoveho materialu. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek
vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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