sp. zn. sukls228604/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 10 mg docetaxelu.

Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 2 ml obsahuje 20 mg docetaxelu (10 mg/ml).
Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 8 ml obsahuje 80 mg docetaxelu (10 mg/ml).

Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 16 ml obsahuje 160 mg docetaxelu (10 mg/ml).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 265 mg ethanolu, coz odpovida 26 % w/w.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok.
pH 3,0 — 4,5, bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Docetaxel Ebewe v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni 16¢bé
pacientu S:

e operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

e operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami.
U pacientu s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami je tfeba omezit adjuvantni terapii na
pacientky vhodné k podavani chemoterapie podle mezinarodnich zavedenych kritérii pro primarni terapii
rané rakoviny prsu (viz bod 5.1).

Docetaxel Ebewe v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé pacientl s lokaln€ pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu, kteti nebyli pro toto onemocnéni dosud 1é¢eni cytotoxickou 1écbou.

Docetaxel Ebewe v monoterapii je indikovan k 1é¢b¢ pacientl s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim

karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Pfedchozi 1é¢ba ma zahrnovat antracyklin nebo
alkylaéni ¢inidlo.
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Docetaxel Ebewe v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢bé pacientti S metastatickym
karcinomem prsu, u né¢hoz je prokazana ,,overexprese HER2 a u kterych dosud nebylo metastatické
onemocnéni 1é¢en0 chemoterapii.

Docetaxel Ebewe v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé pacientt s lokalné pokroé¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é€ba ma zahrnovat
antracyklin.

Nemalobunéény karcinom plic
Docetaxel Ebewe je indikovan k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobuné¢nym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.

Docetaxel Ebewe v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢bé pacientt s neresekovatelnym, lokalné
pokroc€ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych dosud nebylo toto
onemocnéni 1éceno chemoterapii.

Karcinom prostaty
Docetaxel Ebewe v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem je indikovan k 1é¢bé pacientt
S metastatickym karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormondlni 1écbu.

Adenokarcinom Zaludku

Docetaxel Ebewe v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1é¢bé pacientti s metastatickym
adenokarcinomem zaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, u kterych nebylo dosud
metastatické onemocnéni 1éceno chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku
Docetaxel Ebewe je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni 1é¢bé pacienti
S lokélné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu mé byt omezeno pro jednotky specializované na podavani cytotoxické chemoterapie.
Docetaxel se ma podavat pouze pod dohledem zkuseného onkologa (viz bod 6.6).

Davkovani

Pti 1€¢bé karcinomu prsu, nemalobunécéného karcinomu plic, karcinomu zaludku, hlavy a krku je mozno
uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako napiiklad
dexametazon 16 mg denné (napf. 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnii pocinaje jeden den pied aplikaci
docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty je pfi sou¢asném podavani prednizonu nebo
prednizolonu doporucena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu
pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

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

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

Karcinom prsu

V adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu prsu s pozitivnimi a negativnimi uzlinami je doporuc¢ena davka docetaxelu
75 mg/m?podaného v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m?
jednou za 3 tydny, 6 cykli (TAC rezim) (viz téz “Uprava davky v prab&hu 1é¢by*).

K 1é¢be pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym onemocnénim je doporu¢ena davka docetaxelu
100 mg/m? v monoterapii. P¥i 1é¢b& v prvni linii je docetaxel v davce 75 mg/m? podavan v kombinaci
s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? jednou za 3 tydny, trastuzumab
je podavan tydné. V pivotni studii byla uvodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni davce
trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostifedné po ukonéeni infuze trastuzumabu,
pokud byla ptedchozi davka trastuzumabu dobie tolerovana. Davka a zpisob podani trastuzumabu viz
souhrn udajl o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin se
podava v davee 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydnd, po nichz nasleduje
tydenni pfestavka. Viz souhrn udaju o ptipravku kapecitabin pro vypocet davky kapecitabinu podle plochy
povrchu téla.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty 1é¢ené pro nemalobunéény karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie je doporuc¢en
docetaxel v davee 75 mg/m? bezprostiedné nasledovany cisplatinou v davce 75 mg/m? po dobu 30-60
minut. K 1é¢bé& po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporu¢ena davka 75 mg/m? v
monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednizon nebo prednizolon v ddvee 5 mg dvakrat denné
peroralné je podavan kontinudlné (viz bod 5.1).

Metastaticky hormondlné senzitivni karcinom prostaty
Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? kazdé 3 tydny v 6 cyklech. Souc¢asn& mize byt peroralné
podavan prednizon nebo prednizolon v davce 5 mg dvakrat denné.

Adenokarcinom zaludku

Doporudena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé jednohodinové infuze, nasledované cisplatinou 75
mg/m? ve formé& 1-3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze v den 1). Dale pak fluoruracil 750 mg/m?za den
podavany formou 24-hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, pocinaje koncem infuze cisplatiny.
Lécba se opakuje kazdé tii tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani antiemetiky a
nalezité hydratovani. Ke snizeni rizika hematologické toxicity ma byt profylakticky pouzit G-CSF (viz
také Uprava davky v pribghu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity mize byt profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti, IéCeni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324, dostali profylakticky antibiotika.
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e Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
Pro induk¢ni 1é¢bu inoperabilniho, lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m?v podobé& 1-hodinové infuze
nasledované vice nez hodinu trvajici infuzi cisplatiny 75 mg/m? prvni den lécby, nasledované
kontinualni infuzi fluoruracilu 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim je podavan kazdé
3 tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie maji pacienti podstoupit radioterapii.

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

Pro upravu davek cisplatiny a fluoruracilu viz piisluSny souhrn udajii o ptipravku.

Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecne

Docetaxel Ize podavat jen pii poétu neutrofilti > 1500 bun&k/mm?.

U pacienti, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu po¢tu neutrofilti < 500 bun&k/mm?po dobu
delsi nez jeden tyden, k zdvaznym nebo rozsahlym koznim reakcim nebo zdvazné periferni neuropatii

v priibéhu 16¢by docetaxelem, ma byt davkovani docetaxelu snizeno ze 100 mg/m? na 75 mg/m? a/nebo ze
75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i po snizeni davky na 60 mg/m? reaguje pacient stejné, ma byt 1é¢ba
ukoncena.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se ma posoudit u pacienttl, u kterych je karcinom prsu Ié¢en adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacienttim s febrilni neutropenii, a/nebo
neutropenickymi infekcemi je nutné ve vSech dalsich cyklech snizit ddvku docetaxelu na 60 mg/m? (viz
body 4.4 a 4.8). U pacienti se stomatitidou stupné 3 nebo 4 ma byt davka redukovana na 60 mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U pacientt 1é¢enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poétu trombocytl v pfedchazejicim cyklu chemoterapie je < 25 000 bungk/mm?, nebo u pacienti
s vyskytem febrilni neutropenie, nebo U pacientil se zdvaznou nehematologickou toxicitou, je doporuc¢eno
snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m?. Pro Gpravu davek cisplatiny viz pfislusny
souhrn udaja o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

« Uprava davek kapecitabinu viz souhrn udaji o p¥ipravku kapecitabin.

» Pokud se u pacienta poprvé objevi toxicita stupné 2, ktera pretrvava v dobé podani dalsi série
docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevii na stupeni 0-1, a poté
pokrac¢ovat 100 % ptivodni davky.

» Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita stupn€ 2 nebo poprvé toxicita stupné 3 kdykoliv
Vv pribehu 1é¢ebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do ustupu projevii na stupen 0-1, a
poté pokracovat redukovanou davkou docetaxelu 55 mg/m?.
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» 'V piipad¢ kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicité stupné 4 ukonéete podavani
docetaxelu.

Upravy davky trastuzumabu viz souhrn tidajii o piipravku pro trastuzumab.

V kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizodé¢ febrilni neutropenie, prolongované neutropenie nebo
infekce na zaklad& neutropenie, davka docetaxelu ma byt snizena ze 75 na 60 mg/m?2. Pokud se i nasledné
objevi komplikovana neutropenie, davka docetaxelu ma byt snizena ze 60 na 45 mg/m?. V ptipadé
trombocytopenie stupné 4 ma byt davka docetaxelu snizena ze 75 na 60 mg/m2. Pacienti nemaji podstoupit
nasledujici cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilt nevrati na hodnotu > 1500 bun&k/mm? a desti¢ek
na hodnotu > 100 000 bunék/mm?. Pokud tyto toxicity pietrvavaji, ukoncete 1é¢bu. (Viz bod 4.4).

Doporucéené upravy davky pii toxicitach u pacientti Ié¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Prijem stupen 3 Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU o0 20 %.
Druha epizoda: dale zredukujte docetaxel o 20 %.
Prijem stupen 4 Prvni epizoda: zredukujte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druha epizoda: preruste 1écbu.

Stomatitida/mukozitida | Prvni epizoda: zredukujte davku 5-FU 0 20 %.

stupent 3 Druha epizoda: ve vSech nasledujicich cyklech prestaiite podavat pouze 5-FU.
Treti epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.

Stomatitida Prvni epizoda: ve vSech nasledujicich cyklech piestanite podavat pouze 5-FU.

stupei/mukozitida 4 Druha epizoda: zredukujte davku docetaxelu o 20 %.

Pro upravu davky cisplatiny a fluoruracilu se fid’te pfislusnym souhrnem udajt o pfipravku.

V tvodnich SCCHN studiich u pacienti, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (véetné
prolongované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuéeno pouziti G-CSF

k profylaktickému pokryti (napf. den 6-15) ve vSech nasledujicich cyklech.

Zvlastni skupiny pacientt

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zékladé farmakokinetickych idajti s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii je u
pacient se zvySenou hladinou transaminaz (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normy (HHN) a soucasného zvySeni alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek HHN doporuc¢ena davka
docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2). U pacientli s hladinou sérového bilirubinu vy3si nez HHN
a/nebo hladinou ALT a AST vyssi nez 3,5nasobek HHN ve spojeni s hladinou alkalické fosfatazy vyssi
nez 6nasobek HHN nelze doporudit ani snizeni davky a docetaxel, mimo pfisné odiivodnéné piipady,
nelze podavat.

V pivotni klinické studii v 1é¢bé pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem byli vylouceni pacienti s ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spolecné s alkalickou fosfatazou >
2,5 x ULN a bilirubinem > 1 x ULN; u téchto pacientd nelze doporucit zadné sniZeni davky a docetaxel
nema byt pouzit, pokud neni pfisn¢ indikovan. V dalsich indikacich nejsou pro pacienty s poruchou
funkce jater pro 1é¢bu docetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pediatricka populace
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Bezpetnost a u¢innost docetaxelu u karcinomu nosohltanu u déti ve véku od 1 mésice do 18 let nebyla
stanovena.

Pouziti docetaxelu v pediatrické populaci v indikacich karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic,
karcinom prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku, vyjma méné diferencovaného karcinomu
nosohltanu II. a III. typu neni opodstatnéné.

Starsi pacienti

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientl nejsou pro podévani u starSich osob zadné
zvlastni pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u pacientti ve v€ku 60 let a starSich doporucuje
snizeni uvodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udajt o pfipravku kapecitabin).

Zptsob podéani
Pokyny Kk ptipravé a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Docetaxel se nesmi podéavat pacientiim s vychozim poétem neutrofild < 1 500 bunék/mm?,

Docetaxel se nesmi podavat pacienttim s tézkou poruchou funkce jater, protoze zde nejsou k dispozici
7adné daje (viz body 4.2 a 4.4).

P#i kombinované 1é¢bé s docetaxelem ziistavaji v platnosti kontraindikace téchto 1é¢ivych piipravk.
4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

U pacientu s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denn¢ (napt. 8 mg dvakrat denné) po
dobu 3 dnti s poc¢atkem 1 den pied podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost reakci z piecitlivélosti. U pacientti s karcinomem prostaty
se premedikuje dexametazonem 8 mg peroraln¢ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pfed infuzi docetaxelu (viz
bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. K nejvétsimu poklesu poctu neutrofil
dochazi v priméru 7 dnii po podani docetaxelu, tento interval vSak muze byt kratsi u pacientt s pfedchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientt, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét Casté monitorovani
uplného krevniho obrazu. Pacientiim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu neutrofild na
> 1500 bunék/mm?3 (viz bod 4.2).

V piipadé zavazné neutropenie (< 500 bunék/mm? po dobu sedmi nebo vice dni) v priibéhu 1é¢by
docetaxelem se doporucuje pro dalsi cykly snizeni davky nebo pouziti pfislusnych symptomatickych
opatieni (viz bod 4.2).

U pacientll 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni neutropenie
a infekce na zakladé neutropenie vyskytovaly v mensi miie, pokud tito pacienti dostavali profylakticky G-
CSF. Pacienti 1é¢eni TCF maji profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko komplikované
neutropenie (febrilni neutropenie, prolongovana neutropenie a infekce na zakladé neutropenie). Pacienti
dostavajici TCF maji byt pe¢livé monitorovani (viz bod 4.2 a 4.8).
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U pacientt [éCenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenicka infekce vyskytla s mensi frekvenci, pokud pacienti dostali primarni
profylaxi G-CSF. Kvuli zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, dlouhodobé
neutropenie, nebo neutropenické infekce) je tieba uvazit primarni profylaxe G-CSF u pacientt

s karcinomem prsu, kterym je podavana adjuvantni 1écba TAC. Pacienty s 1é¢ebnym rezimem TAC je
tieba peclive sledovat (viz body 4.2 a 4.8).

Gastrointestinalni reakce

U pacientl s neutropenii se doporucuje zvySena opatrnost, a to zejména z divodu rizika rozvoje
gastrointestinalnich komplikaci. A¢koliv se vétSina takovych piipadt vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se mize rozvinout kdykoliv a miize vést k amrti jiz od
prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt ¢asnych projevl zavazné
gastrointestinalni toxicity (viz body 4.2, 4.4 Hematologie a 4.8).

Hypersenzitivni reakce

Pacienti maji byt pozorné sledovani, zda u nich zejména v prub&hu prvni a druhé infuze nedochazi

Kk hypersenzitivnim reakcim. Tyto reakce se mohou vyskytnout v priab&éhu nékolika malo minut po pocatku
infuze docetaxelu. Maji proto byt k dispozici prostiedky k 1é¢bé hypotenze a bronchospasmu. Pokud dojde
k hypersenzitivni reakci s leh¢imi symptomy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni reakce, neni to
divodem k pieruseni 1é¢by. Tézké reakce, jako je téZzka hypotenze, bronchospazmus nebo generalizovana
vyréazka ¢i erytém, vSak vyzaduji okamzité preruseni 1€cby docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1écby.
Pacientiim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan.

U pacientu, ktefi jiz diive prod€lali hypersenzitivni reakci na paklitaxel, existuje riziko, ze se vyskytne
hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné¢ mozné zdvazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi
byt pii zahajeni 1¢é¢by docetaxelem peclivé sledovani.

Kozni reakce

Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlané a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zdvazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, vedouci
k pieruseni nebo ukonceni 1éEby docetaxelem (viz bod 4.2).

Pii 1é¢bé docetaxelem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci G¢inky (SCARs) v¢etné Stevens-Johnsonova
syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované exantematdzni pustulozy
(AGEP). Pacienti musi byt informovani 0 znamkach a ptiznacich zavaznych koznich projevi a peclivé
sledovani. V piipad¢€ vyskytu znamek a ptiznakii téchto nezadoucich ucinkt je nutné zvazit preruseni
podavani docetaxelu.

Retence tekutin
Pacienty s t€Zkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclivé monitorovat.

Respiraéni poruchy

Syndrom akutni respiracni tisné, intersticialni pneumonie/pneumonitida, intersticialniho plicniho
onemocnéni, plicni fibrozy a respira¢niho selhani byly hlaSeny a mohou byt fatalni. Byly zaznamenany
ptipady radia¢ni pneumonitidy u pacientii souc¢asné lécenych radioterapii.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich ptiznak maji byt pacienti peclivé sledovani, okamzité
vySetieni a vhodnym zpasobem 1é¢eni. Doporucuje preruseni 1é¢by docetaxelem, dokud neni stanovena
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diagnoza. VEasné zahajeni podptrné 1é¢by miize zlepsit stav onemocnéni. Je tieba peclive zvazit piinos
opétovného zahajeni 1écby.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacient Ié¢enych docetaxelem v davee 100 mg/m? v monoterapii, kteii maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek HHN a soucasné hladinu alkalické fosfatazy vice
nez 2,5nasobek HHN, existuje vyssi riziko rozvoje zavaznych nezadoucich u€inkd, jako je umrti pii
toxémii zahrnujici sepsi a krvaceni ze zazivaciho traktu, které muze byt fatalni; dale febrilni neutropenie,
infekce, trombocytopenie, stomatitida a astenie. Proto je u pacientil se zvySenymi hodnotami jaternich
testl (JT) doporucena davka docetaxelu 75 mg/m?. Hodnoty JT se maji stanovit jak pied zahajenim
terapie, tak pred kazdym dal$im cyklem (viz bod 4.2).

U pacientt s hladinou sérového bilirubinu vys$si nez HHN a/nebo s hodnotami ALT a AST 3,5krat vy$simi
nez HHN se souc¢asnymi hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobné vyssimi nez HHN nelze jiz doporucit
ani snizeni davky a docetaxel mimo piisné odivodnéné piipady nelze podavat.

V pivotni klinické studii v 1é¢bé pacientd s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem byli vylouceni pacienti S ALT a/nebo AST > 1,5 x ULN spole¢né s alkalickou fosfatazou

> 2,5 x ULN a bilirubinem > 1 x ULN; u téchto pacientd nelze doporucit Zzadné snizeni davky a docetaxel
nema byt pouzit, pokud neni piisné indikovan. V dalsich indikacich nejsou dostupné zadné udaje pro
pacienty s poruchou funkce jater 1é¢enych docetaxelem v kombinaci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Nejsou k dispozici Zadné tidaje o pacientech s tézkou poruchou funkce ledvin Ié¢enych docetaxelem.

Nervovy systém
Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyZaduje snizeni davky (viz bod 4.2).

Kardiotoxicita

U pacientt [éCenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani, zejména
po 1é¢bé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mtize byt sttedné t€zké az t¢zké a
bylo spojeno s umrtim (viz bod 4.8).

Pokud jsou pacienti kandidaty pro 1é¢bu docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, maji podstoupit
vySetieni srdce. Funkce srdce maji byt dale monitorovany v prabéhu 1é¢by (kazdé 3 mésice), coZ pomtize
identifikovat pacienty, u kterych se muze objevit srde¢ni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn udaji o
pfipravku pro trastuzumab.

U pacientl 1éCenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluoruracilem a/nebo
cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie (n€kdy fatalni) (viz
bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vySetfeni srdce.

Poruchy oka
Cystoidni makularni edém (CMO) byl hlasen u pacientii 1é¢enych docetaxelem. Pacienti se

zhor$enim zraku maji ihned podstoupit kompletni oftalmologické vysetteni. V pripadé, ze je CMO
diagnostikovan, musi byt 1é¢ba docetaxelem zastavena a zahajena piislu$na l1é¢ba (viz bod
4.8).

Dalsi primarni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinadorovou
1é¢bou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal§imi primarnimi malignitami. Dal$i primédrni malignity
(v€etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
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mohou vyskytnout nékolik mésict nebo let po 1é€bé docetaxelem. Pacienty je nutné z davodu rizika
vzniku dalSich primarnich malignit sledovat (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

Po prvnim nebo druhém cyklu 1é¢by docetaxelem byl hlasen vyskyt syndromu nadorového rozpadu (viz
bod 4.8). Pacienty s rizikem syndromu nadorového rozpadu (napi. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclivé sledovat. Pied zahajenim 1écby
se doporucuje korekce dehydratace a 1écba zvySené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 16¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonéeni pouzivat G&innou
antikoncepci. Muzi musi pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by docetaxelem a 4 mésice po jejim
ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat sou¢asného podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol,
klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a vorikonazol) (viz
bod 4.5).

Dalsi opatfeni pfi adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu

Komplikovand neutropenie
Pokud se u pacientti projevi komplikovana neutropenie (prolongovana neutropenie, febrilni neutropenie
nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a redukci davky (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni reakce
Symptomy jako ¢asnd bolest a citlivost bficha, horecka, prijem s neutropenii nebo bez neutropenie mohou
byt Casnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vysetieny a 1éceny.

Méstnavé srdecni selhani (CHF)

V pribéhu 1é¢by a dalsiho sledovani musi byt pacienti monitorovani z hlediska ptitomnosti symptomu
mestnavého srdecniho selhani. U pacientd s karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami, které byly 1éceny
rezimem TAC, bylo prokazano vyssi riziko CHF béhem prvniho roku po 1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti s 4+ uzlinami

Vzhledem k tomu, Ze ptinos pozorovany u pacientii s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pieziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pii koneéné
analyze plné potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientl s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozornéni pro pouziti u adjuvantni 1é¢by karcinomu prsu

Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacienti starSich 70 let jsou
k dispozici omezené udaje.

Upozornéni pro pouZiti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo lé¢eno docetaxelem jednou za 3 tydny 333 pacientt,

z toho 209 pacientii bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacienttl bylo starSich 75 let. U pacientt 1éCenych
docetaxelem jednou za 3 tydny byla incidence poSkozeni nehtti 0 > 10 % vyS8i u pacienti ve véku 65 let a
vice ve srovnani s mlad$imi pacienty. Incidence horecky, priijmu, anorexie a perifernich otokl byla o > 10
% vy$8i u pacienti ve véku 75 let a vice ve srovnani s mladSimi 65 let.
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Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu Zaludku

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientl v ¢asti studie I1I. faze a 79 pacientl
v ¢asti studie II. faze) 1éCenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem 74 pacientd ve
véku 65 let nebo vice a 4 pacienti byli ve véku 75 let nebo vice. V porovnani s mladsimi pacienty byla
incidence zavaznych nezadoucich G¢inka u starSich osob vyssi. Incidence nasledujicich nezadoucich
ucinkt (vSech stupni): letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci > 10 % byla vyssi
u pacient ve véku 65 let nebo starsich v porovnani s mladsimi pacienty. Starsi osoby 1é¢ené TCF maji byt
peclivé monitorovany.

Pomocné latky

Docetaxel Ebewe obsahuje ethanol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 265 mg alkoholu (ethanolu) v jednom ml koncentratu pro infuzni roztok,
coz odpovida 26 % w/w. Mnozstvi alkoholu v 1 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida 7 ml piva a 3 ml
vina.

Davka 100 mg/m? tohoto 1é¢ivého ptipravku podana dospélému s t&lesnou hmotnosti 70 kg vede
k expozici ptiblizné 71 mg/kg ethanolu, coz mize zpusobit zvyseni koncentrace alkoholu v krvi (blood
alcohol concentration - BAC), ptiblizné 0 11,8 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospélého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je BAC ptiblizné 50 mg/100 ml.

Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

Je nutno vzit v uvahu u t€hotnych a kojicich zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti
S onemocnénim jater nebo epilepsii.

Pozornost ma byt vénovana moznym ucinkiim na centralni nervovou soustavu.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto piipravku mize ovlivnit ucinky dalsich Iécivych pripravka.

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

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mlze zvysit vyskyt nezadoucich ucinkti docetaxelu

v dasledku snizen¢ho metabolismu. Pokud se soucasnému podéavani se silnym inhibitorem CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi piisny klinicky dohled a muize byt vhodné upravit
davku docetaxelu po dobu 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
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zahrnujici 7 pacientti vedlo soucasné podavani docetaxelu a ketokonazolu, ktery je silnym inhibitorem
CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49 %.

Farmakokinetika docetaxelu za ptitomnosti prednizonu byla sledovana u pacientti s metastatickym
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednizonu je znamo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln¢ vaze na proteiny (vice nez 95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se soucasné
podavanymi 1é¢ivymi latkami nebyly in vivo oficialné zkoumany, in vitro interakce s latkami pevné
vazanymi na proteiny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin, salicylaty,
sulfametoxazol a valproat sodny, neovlivnily vazbu docetaxelu na proteiny. Podani dexametazonu
neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla ovlivnéna jejich soubéznym
podanim. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pii kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o

50 % vyssi nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muZii a Zen

Zeny ve fertilnim véku a muZe uZivajici docetaxel je nutné poudit, Ze se maji vyvarovat otdhotnéni
a poceti ditéte, a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat osetiujiciho 1ékaie.

Z dtvodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi zeny ve fertilnim véku v prub&hu 1é¢by
docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzi musi pouzivat ti€¢innou
antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Téhotenstvi

O podévani docetaxelu téhotnym Zenam nejsou zadné informace. Bylo prokdzano, ze docetaxel je u
potkant a kralika jak embryotoxicky, tak fetotoxicky a ze u potkanti snizuje plodnost. Stejné jako jiné
cytotoxické 1é¢ivé piipravky mize docetaxel zpisobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym
zenam. Z tohoto ditivodu nesmi byt docetaxel v pribéhu téhotenstvi podavan, pokud to neni jednoznacné
indikovano.

Kojeni

Docetaxel je lipofilni latka, neni v8ak znamo, zda je vylu¢ovan do matei'ského mléka. VVzhledem k
potencialnimu nebezpeci nezddoucich G¢inkt u kojenct je tudiz tfeba po dobu trvani terapie docetaxelem
kojeni pierusit.

Fertilita
Studie na zviratech prokazaly, ze docetaxel muze ovlivnit muzskou fertilitu (viz bod 5.3).
Proto se muzi 1é¢eni docetaxelem musi pied zahajenim 1é¢by poradit ohledné konzervace spermatu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Mnozstvi alkoholu v tomto ptipravku a neZzadouci téinky tohoto ptipravku mohou ovlivnit schopnost fidit

vozidla nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencialni vliv
mnozstvi alkoholu a nezadoucich t¢inki tohoto ptipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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Pacientim ma byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezadouci uc¢inky béhem
1é¢by pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil pro v§echny indikace

Nezadouci ué¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s podanim docetaxelu byly ziskany od:
* 1312 pacienti 1é¢enych pouze docetaxelem v davce 100 mg/m? a 121 pacientd 1é¢enych davkou

75 mg/m?.
» 258 pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem.
* 406 pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou.
* 92 pacientl lé¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem.
* 255 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem.
* 332 pacientt (TAX 327) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem (jsou
uvedeny klinicky vyznamné nezadouci u¢inky souvisejici s 1écbou).
*1276 pacientd (744 ve studii TAX 316 a 532 ve studii GEICAM 9805), ktefi dostali docetaxel
v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky
souvisejici s 1écbou).
* 300 pacientil s adenokarcinomem Zaludku (221 pacientt v ¢asti studie II1. faze a 79 pacientt v ¢asti
studie II. faze) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s [écbou).
* 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci u¢inky souvisejici s 1éCbou).

Byly popséany nésledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
ustavu pro zhoubné nadory* (NCI Common Toxicity Criteria) (stupeni 3 = G3, stupeni 3-4 = G3/4, stupen 4
= G4) a terminy COSTART a MedDRA.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1
000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Nejcastéji uvadéné nezadouci ¢inky samotného docetaxelu jsou: neutropenie (ktera byla reversibilni a
nebyla kumulativni; Stfedni doba do dosazeni minimélnich hodnot byla 7 dni a stfedni doba trvani tézké
neutropenie (< 500 bunék/mm?) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea, zvraceni, stomatitida, prijjem a
astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalsimi chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich
ucinkti docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky (vSech stupii), které se vyskytly
ve > 10 %. Byla zvySena incidence zavaznych nezadoucich G¢inkd (40 % versus 31 %) a nezadoucich
ucinkd stupné 4 (34 % versus 23 %) pti kombinaci s trastuzumabem ve srovnani s [é¢bou docetaxelem

V monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii faze III u pacientti s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (> 5 %) nezadouci G¢inky souvisejici s 1écbou (viz

souhrn udaju o ptipravku kapecitabin).

V souvislosti s uzivanim docetaxelu jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:
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Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po zacatku infuze docetaxelu a byly
vétsinou mirné az stfedné tézké. Nejcastéji byly zaznamenany navaly horka, vyrazka se svédénim nebo
bez svédéni, pocit tlaku na hrudi, bolest zad, dusnost a horecka nebo tfesavka. Zavazné reakce byly
charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou ¢i erytémem (viz
bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj tézké periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedné
zavazné neurosenzorické priznaky jsou charakterizovany parestéziemi, dysestéziemi nebo palivou bolesti.
Neuromotorické ptiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce, vesmés hodnocené jako mirné az sttedné tézké. Reakce byly
charakterizovany vyrazkou zahrnujici lokalizované erupce zejména na nohou a rukou (v¢etné té¢zkého
syndromu ruka-noha), ale téz na pazich, oblic¢eji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené svédénim. Erupce se
zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ Casto byly zaznamenany tézké
reakce, jako jsou erupce s naslednym odlupovanim kize, které vyjimeéné vedly k pferuseni nebo
ukonéeni 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poskozeni nehtd se vyznacuje hypo- nebo
hyperpigmentaci a n€kdy bolesti a onycholyzou.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Lokalni reakce v misté vpichu byly vétsSinou mirné a vyskytly se ve formé hyperpigmentace, zanétu,
zarudnuti nebo suché pokozky, flebitis nebo extravazatu a otoku zil.

Retence tekutin zahrnuje ptipady, jako je periferni edém a méné Casto pohrudni¢ni vypotek, perikardialni
vypotek, ascites a ptirtistek hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve na dolnich koncetinach
s moznosti generalizace spolu s piiristkem hmotnosti o 3 kg nebo vice. Retence tekutin je kumulativni co

do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inkti docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii u karcinomu prsu:

Tridy organovych
systémi podle
databaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté neZadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %;
veetné sepse a
pneumonie, fatalni v
1,7 %).

Infekce spojena s G4

neutropenii (G3/4:
4,6 %).

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G4:

76,4 %); Anemie (G3/4:

8,9 %); Febrilni
neutropenie.

Trombocytopenie (G4:
0,2 %)

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

VyZivy

Poruchy nervového
systému

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

Srdeéni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %).

Srde¢ni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze; hypertenze;
hemorhagie

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Dyspnoe (z&vazna:
2,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

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

Zacpa (tézka: 0,2 %);
Bolest bricha (tézka:
1 %); Gastrointestinalni
krvaceni (tézké: 0,3 %)

Esofagitida (t&zka:
0,4 %)

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie; kozni reakce
(G3/4: 5,9 %); Poruchy
nehtd (tézké: 2,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkéné

Myalgie (zavazna:
1,4 %).

Aurtralgie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Retence tekutin
(zavazna: 6,5 %);
Astenie (tézka 11,2 %);
Bolest

Reakce v misté vpichu;
Bolest na hrudi
nekardialniho ptivodu
(zavazné 0,4 %)

VySetteni

G3/4 vzestup bilirubinu
v krvi (<5 %); G3/4
vzestup alkalické
fosfatazy v krvi (< 4 %);
G3/4 vzestup AST (<
3%); G3/4 vzestup ALT
(< 2%)

Popis vybranych nezddoucich udinkt docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii G3/4.

Poruchy nervového systéemu

eqe v o

100 mg/m? v monoterapii. Projevy vymizely spontanné v priib&hu 3 mésici.

Poruchy kize a podkozni tkanée

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

Celkové poruchy a reakce po podani

Stiedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m?, a stfedni doba

do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydn(). Nastup stfedné tézké a t€zké retence je

pozdé&jsi (stiedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) U pacientii s premedikaci, v porovnani s pacienty bez

premedikace (stfedni kumulativni ddvka: 489,7 mg/m?); retence byla viak popsana také u nékterych
pacientl v ¢asném stadiu lécby.
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Tabulkovy prehled nezddoucich udinka docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii U nemalobunééného

karcinomu plic:

Tridy organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G4: 54,2 %);
Anemie (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopenie (G4: 1,7 %)

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (nezavazna)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Poruchy nervového systému

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

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

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (nezavazné)

Cévni poruchy

Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy

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

Zacpa

Poruchy ktize a podkozni tkané

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

Poruchy nehtd (zavazné 0,8 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

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

VySetteni

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

Tabulkovy piehled nezddoucich G¢inkd docetaxelu 75 mg/m? poddvaného v kombinaci s doxorubicinem u

karcinomu prsu:

Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné casté neZadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 7,8 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G4:

91,7 %); Anemie (G3/4:
9,4 %); Febrilni
neutropenie;
Trombocytopenie (G4:

0,8 %)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4:
systému 1.2 %)
Poruchy metabolismu a Anorexie
VyZivy

Poruchy nervového
systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3: 0,4 %)

Periferni motoricka
neuropatie (G3/4: 0,4%)
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Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni selhani, Arytmie
(nezavazna)

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %);
poruchy Stomatitida (G3/4:
1,7 %); Zvraceni (G3/4:
0,8%); Prijem (G3/4:
1,7 %).
Poruchy kuze a Alopecie, Poruchy nehtt
podkozni tkané (zavazné 0,4 %); Kozni
reakce (nezavazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie (zavazna 8,1 %); | Lokalni reakce po
reakce v misté aplikace | Retence tekutin (t€¢zka podani
1,2 %); Bolest
Vysetieni G3/4 vzestup bilirubinu | G3/4 vzestup AST

v krvi (< 2,5 %); G3/4
vzestup alkalické
fosfatazy v krvi
(<2,5%)

(<1 %); G3/4 vzestup
ALT (<1 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich Gi¢inka docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou u

nemalobunééného karcinomu plic:

Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné casté neZadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G4:
51,5 %); Anemie (G3/4:

Febrilni neutropenie

6,9 %);
Trombocytopenie (G4:
0,5 %).

Poruchy imunitniho Hypersensitivita (G3/4:

Systému 2,5 %)

Poruchy metabolismu a | Anorexie

VyZivy

Poruchy nervového
systému

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

Srdec¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 0,7 %)

Srdeéni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze (G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea (G3/4: 9,6 %),
Zvraceni (G3/4: 7,6 %),

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

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie, Poruchy nehtt
(zavazné: 0,7 %), Kozni
reakce (G3/4: 0,2 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkang

Myalgie (zavazna:
0,5 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Astenie (t€¢zka 9,9 %);
Retence tekutin (zdvazna
0,7 %); Horecka (G3/4:
1,2 %)

Lokalni reakce po
podani; Bolest

Vysetfeni

G3/4 vzestup bilirubinu

G3/4 vzestup AST

v krvi (2,1 %); G3/4
vzestup ALT (1,3 %)

(0,5 %); G3/4 vzestup
alkalické fosfatazy
v krvi (0,3 %)

Tabulkovy pfehled nezddoucich udinku docetaxelu 100 mg/m? podavaného v kombinaci s trastuzumabem

u karcinomu prsu:

Tridy organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %),
Febrilni neutropenie (vetné
neutropenie spojené s horeckou a
uzivanim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému

Parestezie, Bolest hlavy,
Dysgeuzie; Hypestezie

Poruchy oka

Zvysené slzeni; Konjunktivitida

Srdec¢ni poruchy

Srdeéni selhani

Cévni poruchy

Lymfedém

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Epistaxe, Faryngolaryngealni
bolest, Nasofaryngitida, Dyspnoe;
Kasel, Ryma.

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea, Prijem, Zvraceni, Zacpa,
Stomatitida, Dyspepsie, Bolest
biicha

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie, Erythém, Vyrazka,
Poruchy nehtt

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie, Artralgie, Bolest
v koncetinach, Bolest kosti,
Bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie; Periferni edém, Pyrexie,
Unava, Zanét sliznice, Bolest,
Onemocnéni podobné, chiipce,

Letargie
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Bolest na hrudi, Tfesavka.

Vysetfeni

Prirastek télesné hmotnosti

Popis vybranych nezddoucich u¢inka docetaxelu 100 mg/m? podavaného v kombinaci s trastuzumabem u

karcinomu prsu

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaseno u 2,2 % pacientd, ktefi uzivali docetaxel s trastuzumabem,
Vv porovnani s 0 % u pacientll 1é¢enych samotnym docetaxelem. V rameni s docetaxelem a trastuzumabem
mélo 64 % pacientt pfedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v rameni se samotnym docetaxelem to bylo

55 % pacientd.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: Hematologicka toxicita byla u pacientl 1éCenych trastuzumabem a docetaxelem zvySena ve
srovnani se samotnym docetaxelem (neutropenie stupné 3/4 32 % versus 22 % - dle NCI-CTC Kritérii).
Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, ze docetaxel poddvany samostatné

v ddvce 100 mg/m? zpiisobuje neutropenii u 97 % pacienttl, z toho u v 76 % piipadt stupné 4, vezme-li se
v uvahu krevni obraz s nejniz$imi hodnotami. Incidence febrilni neutropenie/neutropenické sepse byla
rovnéZ zvySena u pacientl lécenych trastuzumabem a docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientl lécenych

samotnym docetaxelem).

Tabulkovy pfehled neZddoucich i¢inkti docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s kapecitabinem u

karcinomu prsu:

Tridy organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Kandidoza tst (G3/4: <1 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

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

Trombocytopenie (G3/4: 3 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 1 %), SniZeni
chuti k jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

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

Zavrat¢; Bolest hlavy (G3/4:
<1 %); Periferni neuropatie

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Faryngolaryngealni bolest (G3/4:
2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %), Kasel
(G3/4: <1 %), Epistaxe (G3/4:
<1 %)

Gastrointestinalni poruchy

Stomatitida (G3/4: 18 %), Prijem
(G3/4: 14 %), Nauzea (G3/4:

6 %); Zvraceni (G3/4: 4 %),
Zacpa (G3/4: 1 %), Bolest bficha
(G3/4: 2%); Dyspepsie

Bolest v nadbftisku, sucho
Vv ustech

Poruchy kuize a podkozni tkané

Syndrom "ruka-noha" (G3/4:
24 %), Alopecie (G3/4: 6 %);
Poruchy nehtt (G3/4: 2 %)

Dermatitida, Erytemat6zni
vyrazka (G3/4: <1 %), Zabarveni
nehtd, Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 2 %), Artralgie
(G3/4:1 %)

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

Celkoveé poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie (G3/4: 3 %) Horecka

(G3/4: 1 %), Unava/slabost (G3/4:

Letargie, Bolest.
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5 %), Periferni edém (G3/4: 1 %)

Vysetfeni

Ubytek hmotnosti, G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi (9 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich i¢inka docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s prednisonem a

prednizolonem u metastatického kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty:

Tridy organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3/4: 32 %),
Anemie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopenie (G3/4:
0,6 %), Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersensitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni senzoricka neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeuzie (G3/4: 0 %)

Periferni motoricka neuropatie
(G3/4: 0 %)

Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4:
0,6 %)
Srde¢ni poruchy Snizeni funkce levé komory

srdecni (G3/4: 0,3 %)

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Epistaxe (G3/4: 0 %), Dyspnoe
(G3/4: 0,6 %), Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea (G3/4: 2,4 %), Prijem
(G3/4: 1,2 %),
Stomatitida/faryngitida (G3/4:
0,9 %), Zvraceni (G3/4: 1,2 %)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie, Poruchy nehtt
(nezavazné)

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

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Avrtralgie (G3/4: 0,3 %), Myalgie
(G3/4: 0,3 %)

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava (G3/4: 3,9 %):;
Retence tekutin (t€zka 0,6 %)

Tabulkovy piehled nezddoucich u¢inkid adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m? v kombinaci

s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientu S pozitivnimi uzlinami (TAX 316) a negativnimi uzlinami

(GEICAM 9805) karcinomu prsu - souhrnné tdaje:

Tridy organovych systémi Velmi ¢asté neZadouci Casté nezadouci | Vzacné
podle databaze MedDRA ucinky ucinky nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 2,4 %),
Neutropenicka infekce
(G3/4: 2,6 %).

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie (G3/4: 3 %),
Neutropenie (G3/4:

59,2 %),
Trombocytopenie (G3/4:

19/44




1,6 %), Febrilni
neutropenie (G3/4: NA)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita
G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeuzie (G3/4:

0,6 %),

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4: 0,1 %)

Periferni
motoricka
neuropatie (G3/4:
0 %);

Synkopa (G3/4:
0 %),
Neurotoxicita
(G3/4: 0 %),
somnolence
(G3/4: 0 %)

Poruchy oka Konjunktivitida (G3/4: Zvysené slzeni
<0,1 %) (G3/4: <0,1 %)
Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4:
0,2 %)
Cévni poruchy Navaly horka (G3/4: Hypotenze (G3/4: | Lymfedém
0,5 %) 0 %), Flebitida (G3/4:0 %)

(G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

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

6 %),

Zvraceni (G3/4: 4,2 %),
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4:

0,5 %)

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

Poruchy ktize a podkozni tkané

Alopecie (pietrvavajici <
3%),

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

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

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

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

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a reakce vV misté
aplikace

Astenie (G3/4: 10 %),
Pyrexie (G3/4: NA),
Periferni edém (G3/4:
0,2 %)

VySetteni

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

SniZeni télesné
hmotnosti (G3/4:
0,2 %)
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt adjuvantni 1é¢by docetaxelem 75 mg/m? v kombinaci
s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientt S pozitivnimi uzlinami (TAX 316) a
negativnimi uzlinami (GEICAM 9805) karcinomu prsu.

Poruchy nervového systemu

Ve studii TAX 316 se béhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pietrvavala do
sledovani doby po 1é¢bé u 84 pacientt (11,3 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 15 pacientek (2 %) ve skupiné
1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani po 1écbé 8 let) pietrvavala
periferni senzoricka neuropatie u 10 pacienti (1,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 2 pacientt (0,3 %) ve
skupin¢ lécené FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pietrvavala periferni senzoricka neuropatie, ktera zacala v prib&hu 1ééebného
obdobi do sledovani doby po 1é¢bé u 10 pacientt (1,9 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 4 pacientt (0,8 %) ve
skupiné lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1€cbé (median doby sledovani po 1é¢b¢é 10 let a 5
mgesicll) byla pozorovana pretrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientti (0,6 %) ve skuping
1écené TAC au 1 pacienta (0,2 %) ve skupiné 1écené FAC.

Srdecni poruchy

Ve studii TAX316 bylo u 26 pacientt (3,5 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 17 pacientt (2,3 %) ve skupiné
1é¢ené FAC hlaseno méstnavé srde¢ni selhani. S vyjimkou jednoho pacienta v kazdé skupiné byla
diagn6za CHF stanovena ve vSech ptipadech déle nez 30 dni po ukonceni 1é€by. Dva pacienti ve skupiné
TAC a 4 pacienti ve skupiné FAC zemfeli na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientt (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientt (0,6 %) ze skupiny FAC
rozvinulo méstnavé srde¢ni selhani béhem sledovani po 1é¢bé.

Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skute¢ny median doby sledovani 10 let a 5 mésicti) nemél ve skupiné
TAC ani jedna pacient CHF a jeden pacient z TAC skupiny zemiel v disledku dilataéni kardiomyopatie.
Ve skupiné FAC ptetrvavalo CHF u 1 pacienta (0,2 %).

Poruchy kiize a podkozni tkane

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientti (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736 pacientl
(87,6 %) ve skuping 1é¢ené FAC hlasena alopecie pietrvavajici béhem sledovani po ukonceni
chemoterapie.

Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skuteény median doby sledovani 8 let) byla alopecie nadale
pozorovana u 29 pacient ve skupiné 1é¢ené TAC (3,9 %) a u 16 pacientt ve skupiné FAC (2,2 %).

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem lé¢ebného obdobi a pietrvavala az do sledovani po
1é¢bé u 49 pacientt (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientu (6,7 %) ve skupiné¢ FAC. Alopecie spojena se
studovanou lé¢ivou latkou se objevila ¢i zhor$ila béhem sledovani po 1é¢bé u 42 pacientt (7,9 %) ze
skupiny TAC a u 30 pacienta (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby
sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésict) alopecie pretrvavala u 3 pacientt (0,6 %) ze skupiny TACau 1
pacienta (0,2 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukénihio systému a prsu

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl periferni edém a pretrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 119 ze 744 pacientti (16,0 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 23 ze 736
pacientt (3,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (skuteény median doby
sledovani po 1é¢bé 8 let) periferni edém pretrvaval u 19 pacienti (2,6 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientd
(0,5 %) ze skupiny FAC. Ve studii TAX316 se béhem 1ééebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval
béhem doby sledovani po 1écbé po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientt (1,5 %) ve skupiné 1écené
TAC au 1 ze 736 pacientu (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 16¢€bé (skuteény
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let) lymfedém pretrvaval u 6 pacientu (0,8 %) ze skupiny TACau 1
pacienta (0,1 %) ze skupiny FAC. Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem 1é¢ebného obdobi a
pietrvavala béhem doby sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 236 ze 744 pacientu (31,7 %) ve
skuping 1é¢ené TAC a u 180 ze 736 pacienti (24,5 %) ve skupiné 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé (skuteény median doby sledovani po 1é¢bé 8 let) astenie pietrvavala u 29 pacientu (3,9 %) ze
skupiny TAC a u 16 pacientu (2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientt (0,8 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 2 pacientl (0,4 %) ve skupiné 1é¢ené
FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1écbé 10 let a 5 mésict) periferni
edém nepfetrvaval u zadného pacienta (0 %) ze skupiny TAC a pietrvaval u 1 pacienta (0,2 %) ze skupiny
FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1é¢ebného obdobi, pietrvaval béhem doby sledovani po 1é¢be u
5 pacientt (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientd (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby po
1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pacientt (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacienta (0,2 %) ze skupiny FAC.
Astenie, ktera zapocala béhem 1é¢ebného obdobi, ptetrvavala béhem sledovani po 1é€bé u 12 pacientt (2,3
%) ze skupiny TAC a u 4 pacienta (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby po 16¢bé astenie
ptetrvavala u 2 pacientt (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientut (0,4 %) ze skupiny FAC.

Akutni leukémie | Myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukémie u 3 ze 744 pacienti (0,4 %) ve
skupin€ TAC a u 1 ze 736 pacienti (0,1 %) ve skupiné FAC. Jeden pacient z TAC skupiny (0,1 %) a jeden
pacient z FAC skupiny (0,1 %) zemieli na AML v dobé& sledovani po 1é¢bé (median doby sledovani po
1é¢be 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacient (0,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a
u 1 ze 736 pacientt (0,1 %) ve skupiné 1écené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1é¢bé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 z 532 pacientd
(0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupiné FAC nebyly hlaseny Zadné piipady. U zadného pacienta nebyl
diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1é¢ebné skuping.

Neutropenické komplikace

Nasledujici tabulka ukazuje snizeni incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické
infekce u pacientt, ktefi dostali primarni profylaxi G-CSF poté, co byla v 1é¢ebné skupiné TAC ve studii
GEICAM povinna.

Neutropenické komplikace u pacientt lé¢enych TAC s nebo bez primarni profylaxi G-CSF (GEICAM
9805):

Bez primarni G-CSF profylaxe S primarni G-CSF profylaxi
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
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Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce 2(1,8) 5(1,2)

(stupen 3-4)

Tabulkovy piehled nezddoucich G¢inka docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-

fluoruracilem u adenokarcinomu zaludku:

Tridy organovych systému
podle databaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

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

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anemie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Trombocytopenie (G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie (G3/4: 11,7 %)

Poruchy nervového systému

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

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

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srde¢ni poruchy

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

Gastrointestinalni poruchy

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

Zacpa (G3/4: 1,0 %); Bolest
bricha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitis/porucha
polykani/bolesti pti polykani
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy ktuze a podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 4,0 %)

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

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Letargie (G3/4: 19,0 %); Horecka
(G3/4: 2,3 %); Retence tekutin
(zavazné/zivot ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inka docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-

fluoruracilem u adenokarcinomu zaludku:

Poruchy krve a lymfatického systému

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie (neutropenicka
infekce) vyskytly u 17,2 %, respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3
% pacient (10,7 % cykld). Febrilni neutropenie a infekce na zaklad€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a
3,4 % pacientq, ktefi dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacienttl bez profylaxe

G-CSF (viz bod 4.2).

Tabulkovy piehled nezddoucich G¢inka docetaxelu 75 mg/m? podavaného v kombinaci s cisplatinou a 5-

fluoruracilem u karcinomu hlavy a krku:

* Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)
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Tridy organovych
systémi podle
databaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci ucinky

Méné Casté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a bliZze neurc¢ené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Nadorova bolest (G3/4:0,6
%)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4:
76,3 %); Anemie (G3/4:
9,2 %);

Trombocytopenie (G3/4:

5,2 %)

Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho

Hypersenzitivita

systému (nezavazna)
Poruchy metabolismu a | Anorexie (G3/4: 0,6 %)

VyZivy

Poruchy nervového Dysgeusie/Parosmie; Zavrat’

systému

Periferni senzoricka
neuropatie (G3/4:0,6 %)

Poruchy oka

Zvysena tvorba slz;
Konjunktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Poruchy sluchu

Srde¢ni poruchy

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

Arytmie (G3/4: 0,6 %)

Cévni poruchy

Zilni poruchy (G3/4: 0,6%)

Gastrointestinalni

poruchy

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

4,0 %); Prujem (G3/4:
2,9 %); Zvraceni (G3/4:
0,6 %)

Zacpa; Ezofagitida/porucha
polykani/bolesti pfi
polykani (G3/4: 0,6 %);
Bolest bticha; Dyspepsie;
Gastrointestinalni krvaceni
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 10,9 %)

Sveédiva vyrazka; Sucha
ktze; Olupovani kize
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkan¢

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie (G3/4: 3,4 %);
Horec¢ka (G3/4: 0,6 %);
Retence tekutin; Edém

Vysetfeni

Piirustek té€lesné hmotnosti

* Indukéni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

| Tridy organovych

| Velmi &asté nezadouci | Casté nezadouci

| Méné &asté nezadouci |
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systémi podle
databaze MedDRA

ucinky

ucinky

ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,6 %)

Neutropenicka infekce

Novotvary benigni,
maligni a blize neurc¢ené
(zahrnujici cysty a

polypy)

Nadorova bolest (G3/4:
1,2 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G3/4:

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

12,4 %);

Trombocytopenie(G3/4:

4,0 %); Febrilni
neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a
VYZIVy

Anorexie (G3/4:
12,0 %)

Poruchy nervového
systému

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

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

senzoricka neuropatie neuropatie (G3/4:

(G3/4: 1,2%) 0,4 %)
Poruchy oka ZvySena tvorba slz Konjunktivitida
Poruchy ucha a Poruchy sluchu (G3/4:
labyrintu 1,2 %)
Srde¢ni poruchy Arytmie (G3/4: 2,0 %) Ischemie myokardu
Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsie (G3/4:
poruchy Stomatitida (G3/4: 0,8 %);

20,7 %); Zvraceni
(G3/4: 8,4 %); Prujem

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

(G3/4: 6,8 %); Gastrointestinalni
Ezofagitida/dysfagie/ hemorhagie (G3/4:
odynofagie (G3/4: 0,4 %)
12,0 %); Zacpa (G3/4:
0,4 %)
Poruchy kiize a Alopecie (G3/4: 4,0 %); | Sucha pokoZzka;
podkozni tkané Svédiva vyrazka Deskvamace

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkane

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Letargie (G3/4: 4,0 %);
Horec¢ka (G3/4: 3,6 %);
Retence tekutin (G3/4:
1,2 %); Edém (G3/4:
1,2 %)

Vysetfeni

Ubytek hmotnosti

Pfirtstek hmotnosti

Postmarketingové zkusenosti

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

25/44




V souvislosti s docetaxelem uZivanym v kombinaci s dal$i protinadorovou 1é¢bou, o které je znamo, Ze je
spojovana s dal$imi primarnimi malignitami, byl zaznamenén vznik dal$ich priméarnich malignit
(frekvence neni znama), véetn€ non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u karcinomu
prsu pii pouziti rezimu TAC byly hlaseny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom
(frekvence méné casté).

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan ttlum kostni dfen¢ a dalsi hematologické nezddouci u€inky. Byla hlasena diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo s multiorgdnovym selhdnim.

Poruchy imunitniho systému

Bylo hlaseno nékolik pfipadt anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce (frekvence neni znamo) na docetaxel u pacientd, ktefi jiz predtim
prodélali hypersenzitivni reakce na paklitaxel.

Poruchy nervového systemu
Vzacné byly pti aplikaci docetaxelu pozorovany kieée nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce se
nékdy mohou objevit v pribehu infuze 1é¢ivého ptipravku.

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom), které se
typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti. Tyto poruchy
byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany ptipady slzeni s konjunktivitidou nebo
bez ni a ptipady obstrukce slznych kanalkl s vyrazné zvySenym slzenim. Pfipady cystoidniho
makularniho edému (CMO) byly hlaseny u pacienti 1é¢enych docetaxelem.

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzéacnych ptipadech byly hldSeny ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.

U pacientu 1é¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, 5-fluoruracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hla§ena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie (frekvence
neni znamo), n¢kdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlaseny Zzilni tromboembolické ptihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byl zaznamenan Syndrom akutni respiraéni tisné a piipady intersticialni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiraéniho selhani, které mohou byt nékdy fatalni.
Vzacné ptipady radia¢ni pneumonie byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych soucasné radioterapii.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, véetné kolitidy, ischemické kolitidy a neutropenické
enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni znama).

Vzacné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v disledku poruchy traviciho traktu, véetné enterokolitidy a
gastrointestinalni perforace. Vzacné byly zaznamenany ptipady ileu nebo stfevni obstrukce.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientt s jiz existujici jaterni
poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkanée

Pii 1é¢be docetaxelem byly hlaseny ptipady kozniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako erythema
multiforme a zavazné kozni nezadouci G¢inky jako Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS), toxicka
epidermdlni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantemato6zni pustuléza (AGEP). V nékterych
pfipadech se mohou na jejich vzniku podilet dalsi soub&ézné faktory. U docetaxelu byly hlaSeny zmény
podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchazel periferni lymfedém. Byly hlaSeny piipady ptetrvavajici
alopecie (frekvence neni znamo).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlasena porucha funkce ledvin a selhani ledvin. Piiblizné ve 20 % téchto pripadt nebyly zadné
rizikové faktory pro akutni selhani ledvin jako je souc¢asné podavani nefrotoxickych 1é¢ivych piipravki a
gastrointestinalnich poruch.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné byla zaznamenana postradiacni ,,recall” reakce.

V mist¢ predchozi extravazace byla (s frekvenci neni znamo) pozorovana ,,recall* reakce (opakovani
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném misté).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Vzacné byly
zaznamenany dehydratace a plicni edém.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. Byly hlaseny piipady hyponatremie, vétSinou spojené

s dehydrataci, zvracenim a zapalem plic. Hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami, a zejména s prijmem. Byl hlasen vyskyt
syndromu nadorového rozpadu, potencialné fatalni (s frekvenci neni znamo).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Pti 1é¢bé docetaxelem byla hlasena myositida (s frekvenci neni znamo).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Vyskytlo se jen velmi malo pfipadt predavkovani. Proti pfedavkovani docetaxelem neni zndmo
antidotum. V piipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peélivé
monitorovat vitalni funkce. V pripadech piredavkovani Ize o¢ekavat zvyseny vyskyt nezadoucich ucink.
Hlavni komplikace, které 1ze pti predavkovani piedpokladat, jsou Gtlum kostni dfené, periferni
neurotoxicita a mukositida. Pacient ma byt 1é¢en G-SCF co nejrychleji po zjisténi piedavkovani.

V piipadé potfeby ma byt nasazena jina potiebnd symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulacni 1é¢iva, cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina
ptirodni léCiva, taxany, ATC kod: LO1CDO2.

Mechanismus ucinku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubuli a zabrafujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu mnozstvi volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly neméni pocet protofilament.

Bylo prokazano, Ze docetaxel in vitro narusuje mikrotubularni sit’ v buiikach, ktera je nezbytna pro vitalni
mitotické a interfazové bunééné funkce.

Farmakodynamické ucinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vi¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym fadam a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym bunkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéénych koncentraci s dlouhym bunéénym rezidenénim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi p-
glykoproteinu kodovaného genem "multidrug" resistence.

In vivo je docetaxel nezavisly na davkovacim schématu a ma Siroké spektrum experimentalni
protinadorové aktivity proti pokro¢ilym mysim a lidskym transplantovanym tumortm.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Karcinom prsu

DOCETAXEL v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécbha

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 1é¢be
pacientll s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem télesné vykonnosti dle
Karnovského (KPS) > 80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu pozitivnich uzlin (1-3,
4+) bylo randomizovano 1491 pacientu, ktefi byli 1é¢eni bud’ docetaxelem 75 mg m? podanym jednu
hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno TAC), nebo doxorubicinem 50
mg/m? nasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (rameno FAC). Oba
rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, 6 cykli. Docetaxel byl aplikovan v jednohodinové infuzi,
ostatni 1é¢ivé piipravky byly podany jako intravendzni bolus v den 1. G-CSF byl podavan jako sekundarni
profylaxe u pacientt, ktefi prodélali komplikovanou neutropenii (febrilni neutropenie, prolongovana
neutropenie nebo infekce). Pacientky v rameni TAC dostavaly antibiotickou profylaxi — ciprofloxacin 500
mg p.o dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu deseti dni od patého dne kazdého cyklu. V obou
ramenech po ukonéeni chemoterapie pacientky s pozitivitou estrogennich a/nebo progesteronovych
receptoru dostaly tamoxifen 20 mg denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla zatazena dle
smérnic piislusné instituce a byla provedena u 69 % pacienti v rameni TAC a 72 % pacientti v rameni
FAC. Byly provedeny dvé pribézné a jedna finalni analyza. Prvni priibézna analyza byla naplanovana 3
roky poté, co byla do studie zafazena polovina pacientll. Druha pribézna analyza se uskutecnila po
zaznamenani celkem 400 DFS pfipadi, coz znamenalo median sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla
provedena poté, co vSichni pacienti absolvovali navstévu l1ékaie po 10 letech sledovani (pokud u nich
nedoslo k DFS piihodé anebo nebylo sledovani ukon¢eno dfive). Doba pieZiti bez onemocnéni (DFS) byla
primarnim koncovym parametrem studie a celkova doba preziti (OS) byla sekundarnim koncovym
parametrem studie z hlediska u¢innosti.
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Finalni analyza byla provedena pii aktualnim medidnu sledovani v délce 96 mésicti. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokdzano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsti béhem
10 let byla nizsi u pacientek, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 % versus

45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové pteziti 10 let bylo rovnéz
vyznamn¢ vys$si v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 % versus 69 %), to znamena snizeni absolutniho
rizika imrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze piinos pozorovany u pacientil s pozitivnimi 4 a vice
uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pti kone¢né analyze plné potvrzen
pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientt s pozitivnimi 4 a vice uzlinami.

Vysledky studie celkoveé prokazaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani
s rezimem FAC.

Byly analyzovany podskupiny pacientti v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktort:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér 95% ClI p= Pomér 95% ClI p=
pacientii pacienti | rizik* rizik*

Pocet

pozitivnich

uzlin

Celkove 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 | 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 | 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 | 0,87 0,67-1,12 0,2746

* pomer rizik mensi nez 1 znamena, Zze TAC je spojen s delsim beznadorovym a celkovym prezitim ve
srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami vhodné k podavani chemoterapie
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni 16¢bé
pacientt s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, pro které je vhodna chemoterapie. 1060
pacientti bylo randomizovano bud’ do skupiny lé&ené docetaxelem v davce 75 mg/m? podavané za jednu
hodinu po doxorubicinu v didvee 50 mg/m? a cyklofosfamidu v davce 500 mg/m? (539 pacientii ve vétvi
TAC) nebo do skupiny 1é¢ené doxorubicinem v davce 50 mg/m? nasledovanym fluoruracilem v davce 500
mg/m? a cyklosfosfamidem v ddvee 500 mg/m? (521 pacientti ve vétvi FAC) jakozto adjuvantni 16¢bé
pacientu s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami s vysokym rizikem relapsu podle St.
Gallen kritérii z roku 1998 (velikost nadoru > 2 cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky
histologicky/nuklearni stupen (stupeni 2 aZ 3) a/nebo vék < 35 let). Oba 1é¢ebné rezimy byly podavany
jednou za 3 tydny v 6 cyklech. Docetaxel byl podavan jednohodinovou infuzi, vSechny ostatni 1é¢ivé
ptipravky byly podavany intraven6zné 1. den kazdé tfi tydny. Ve vétvi TAC byl po randomizaci 230
pacient nastaven primarni profylakticky G-CSF jako povinny. Vyskyt neutropenie stupné 4, febrilni
neutropenie a neutropenické infekce byl snizen u pacientu, ktefi dostavali primarni profylaxi G-CSF (viz
bod 4.8). V obou vétvich dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo PgR+ po poslednim cyklu
chemoterapie tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana

v souladu s postupy tcastniciho se zdravotnického zatizeni, a to 57,3 % pacientl ve vétvi TAC a 51,2 %
pacientt ve vétvi FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarni analyza byla provedena
poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (median sledovani 77 mésict).
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Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu 1ékate po 10
letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésicti) (pokud se nevyskytla DFS piihoda nebo nebylo
sledovani ukonc¢eno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primérnim cilovym parametrem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie z hlediska ucinnosti.

P#i medianu sledovani po 1é¢bé 77 mésicti byla ve skupiné TAC prokazana signifikantné del$i doba pieziti
bez onemocnéni, nez ve skupin€ FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32% snizeni rizika
relapsu ve srovnani s 1é¢bou FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). Pti medianu
sledovani po 1écbe 10 let a 5 mésict mély pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi riziko relapsu

V porovnani s pacientkami ve skupiné¢ FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08), (p=0,1646). Mezi
udaji o dobé preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale byl patrny pozitivni
trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledovani 77 mésict byla celkova doba pieziti (OS) delsi ve vétvi TAC, kdy u pacientt
1é¢enych TAC doslo k 24% sniZeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizik = 0,76, 95% 1S (0,46-
1,26, p =0.29). Rozlozeni OS vSak nebylo signifikantn€ odli§né v obou skupinach.

Pfi medidnu sledovani 10 let a 5 mésict bylo u pacientek 1écenych TAC bylo zjisténo 9% snizeni rizika
umrti v porovnani s pacientkami lé¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).

Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pfti dovrSeni 8 let sledovani, a 91,3 %
ve skupiné TAC a 89 % ve skupin€ FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1éCbé.

Pozitivni pomér piinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC zustal zachovan.

Na zaklad¢ prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktort byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primarni analyze (s medidnem sledovani 77 mésicti) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin — Studie adjuvantni terapie U pacientti S karcinomem prsu s negativnimi uzlinami
(analyza populace zamySlené 1é¢it):

Podskupina pacienti Pocet pacientii ve Pieziti bez projevii nemoci
skupiné TAC Pomér rizik* 95% IS

Celkem 539 0,68 0,49-0,93

Vékova kategorie 1

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

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

Vékova kategorie 2

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

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

Stav hormonalnich

receptori

Negativni 195 0,7 0,45-1,1

Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97

Velikost nadoru

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

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

Histologicky stupen

Stupen 1 (véetné 64 0,79 0,24-2,6

nehodnoceného stupng)

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

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

Stav menopauzy

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

*pomér rizik (TAC/FAC) méné nez 1 naznacuje, ze 1écba TAC je spojena s del$im piezitim bez projevi
nemoci nez FAC.

Byla provedena ové&fovaci analyza podskupin ohledné& pfeZiti bez projevi nemoci u pacientu, ktefi splnili
St. Gallen kritéria chemoterapie z roku 2009 (ITT populace), kterd je prezentovdna niZe:

TAC FAC Pomér rizik
(TAC/FAC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% 1S) hodnota p
Splnéni relativni
indikace pro
chemoterapii ®
Ne 18/214 26/227 0.796 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) (0,434 - 1,459)
Ano 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8 %) (23,5 %) (0,42 - 0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = fluoruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spolehlivosti; ER = estrogenovy receptor

PR = progesteronovy receptor

2ER/PR-negativni nebo Stupen 3 nebo velikost nadoru > 5 cm

Odhadovany pomér rizik byl uréen pomoci Coxova proporcionalniho modelu rizik s terapeutickou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zafazeno celkem 326
pacientti po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientii po selhani antracyklint v 1é€bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporu¢ené davce a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U pacientt po selhani alkylac¢nich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pteziti (docetaxel 15 meésictli, doxorubicin 14 mésict, p =
0,38), ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnd, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpovedi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpoveédi (12 tydnd versus 23 tydnu, p = 0,007).
U tii pacientti (2 %) byla ukoncena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 pacienti byla ukoncena
1é¢ba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tfi ptipady fatalniho méstnavého srde¢niho selhani).

U pacientt po selhani antracyklind byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycinu C a vinblastinu (12
mg/m? kazdych 6 tydnii a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovédi (33 % versus

12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt versus 11 tydnti, p = 0,0004) a prodlouZil
celkovou dobu preziti (11 mésicu versus 9 mésicu, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu bezpec¢nostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).
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Oteviena, multicentricka randomizovana studie faze III srovnavala monoterapii docetaxelu s paklitaxelem
v 1é¢beé pokrocilého karcinomu prsu. Pred zahajenim studie byli pacienti predléceni antracykliny.
Randomizovano bylo celkem 449 pacientd. Byl jim podavan bud’ docetaxel v monoterapii v davce 100
mg/m? ve formé 1-hodinové infuze, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3-hodinové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Ttebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odpoveéd’, nebyl rozdilné ovlivnén (32 % vs 25 %, p = 0,10),
docetaxel prodlouzil primérnou dobu do progrese (24,6 tydnti proti 15,6 tydntim, p < 0,01) a median
preziti (15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03).

Pii monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich G¢inkt stupné 3/4 (55,4 %) ve srovnani

s paklitaxelem (23,0 %).

DOCETAXEL v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena jedna velka randomizovana studie faze III zahrnujici 429 pacientti s dosud nelééenym
metastazujicim onemocnénim. Byla porovnavana kombinace doxorubicin (50 mg/m?) a docetaxel (75
mg/m?) (rameno AT) proti kombinaci doxorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem (600 mg/m?) (rameno
AC). Oba rezimy byly podavany v den 1 kazdé 3 tydny.

» Doba do progrese (time to progression — TTP) byla signifikantné delsi v rameni AT proti rameni AC,
p = 0,0138. Stfedni hodnota TTP byla 37,3 tydne (95% CI: 33,4 —42,1) v rameni AT a 31,9 tydne
(95% CI 27,4 — 36,0) v rameni AC.

» Celkové procento odpovédi (overall response rate — ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT nez
v rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95% CI: 52,8 — 65,9) v rameni AT a 46,5 % (95% ClI:
39,8 — 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence t€zké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), priajmu (7,5 % versus 1,4 %),
astenie (8,5 % versus 2,4 %) a bolesti (2,8 % versus 0 %) nez v rameni AC. Naproti tomu v rameni AC
byla vyssi incidence tézké anemie (15,8 % versus 8,5 %) nez v rameni AT; rovnéz byla vyssi incidence
tézké kardialni toxicity: méstnavé srdecni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles ejekéni frakce
levé srde¢ni komory (LVEF) 0 > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), absolutni pokles LVEF o > 30 % (6,2 %
versus 1,1 %). K toxickému umrti doslo u jednoho pacienta v rameni AT (méstnavé srde¢ni selhani) a u 4
pacientl v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé srde¢ni selhani).

V obou ramenech byla sledovana kvalita Zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1é¢by a nasledného
sledovani porovnatelna a stabilni.

DOCETAXEL v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl studovan pfi 1é¢bé nemocnych s karcinomem prsu

s overexpresi HER2, které neprodélaly piedchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které uzivaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez né&j; 60 %
nemocnych uzivalo pfedchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s trastuzumabem byly u
nemocnych G¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély predchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny. Hlavni
testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této klicové studii byla imunohistochemie (IHC). Mensi
¢ast nemocnych byla testovana fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH). V této studii bylo 87 %
nemocnych s nadorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky
tykajici se i€innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab? Docetaxel!
n=92 n=94

Procento odpovédi (95% CI) 61 % (50 - 71) 34 % (25 - 45)

Stiedni doba trvani odpovédi 11,4 (9,2 - 15,0) 51(4,4-6,2)
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(mésice) (95% CI)

Sttedni doba do progrese (TTP) 10,6 (7,6 - 12,9) 5,7(5,0-6,5)
(mésice) (95% CI)

Stiedni doba preziti (mésice) 30,5%(26,8 — ne) 22,12(17,6 - 28,9)
(95% CI)

ne — nestanoveno nebo dosud nedosazeno
! Analyza celého souboru (intent-to-treat)
2 Odhadované stiedni doba pieziti

DOCETAXEL v kombinaci s kapecitabinem

Data z jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu

v kombinaci s kapecitabinem pro 1écbu pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu po selhani ptedchozi 1€¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovano 255 pacientek do
ramene docetaxel (75 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny) a kapecitabin (1250
mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydni s naslednou pauzou 1 tyden). 256 pacientd bylo randomizovano
k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové intravendzni infuzi kazdé 3 tydny). Preziti
bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin (p = 0,0126). Stfedni doba pieziti byla 442 dni
(docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel samotny). Celkové procento odpovédi u vSech
randomizovanych pacientti (hodnoceno fesitelem) bylo 41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 %
(docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do progrese onemocnéni byla delsi u kombinace docetaxel +
kapecitabin (p < 0,0001). Stiedni doba do progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni
(docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)

Pacienti drive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze IIT u diive 1é¢enych pacientt byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnti) a celkové
preziti vyznamné delsi pii 1écbé docetaxelem v davee 75 mg/m? nez u nejlepsi podpirné 1écby (Best
Supportive Care — BSC). RovnéZ procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u docetaxelu

(40 %) nez u BSC (16 %).

U pacientti [éCenych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pti porovnani s BSC niz$i spotieba morfinovych
analgetik (p < 0,01), analgetik nemorfinovych (p < 0,01), jiné medikace ve vztahu k onemocnéni (p =
0,06) a radioterapie (p < 0,01).

Celkové procento odpovéedi bylo 6,8 % u hodnotitelnych pacientt a stfedni doba trvani odpovédi byla 26,1
tydne.

DOCETAXEL v kombinaci s platinou u pacientii bez predchozi chemoterapie

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 pacientl s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo stadia IV,
s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m?

Vv jednohodinové infuzi bezprostfedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30 — 60
minut kazdé tfi tydny, nebo k 1é¢bé docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v kombinaci s
karboplatinou (plocha pod kiivkou — AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 — 60 minut kazdé tfi tydny, nebo k
1é¢be vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 —10 minut v den 1, 8, 15 a 22, s naslednou
aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny.

Data o preziti, sttedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie jsou dokumentovany
v tabulce:

n =408 n =404
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Celkové preziti Stredni doba preziti 11,3 10,1 Pomg¢r rizika: 1,122 [97,2%
(primarni cil): (mésice) Cl: 0,937; 1,342]*
jednoleté preziti (%) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
dvouleté preziti (%) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %
[95% CI: 0,2; 12,3]
Stfedni doba do progrese (tydny): 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Celkové procento odpovéedi (%): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %
[95% CI: 0,7; 13,5]

* Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stddium onemocnéni a
oblast, kde probihala 1é¢ba), zalozenych na populaci hodnotitelnych pacientt.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci dotazniki Euro
QoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové vykonnosti dle Karnovského
(KPS). Vysledky téchto hodnoceni podporovaly vysledky primarniho cile.

Pro rameno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s kombinaci V Cis prokazana ani ekvivalence, ani

hors$i uéinnost.

Karcinom prostaty

Bezpeénost a u¢innost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u pacientt

s karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormondlni 1é¢bu byla hodnocena v randomizované

multicentrické studii faze III. Ve studii bylo randomizovano 1006 pacienti s koeficientem télesné

vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:
*  Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykla.

*  Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydna v Sestitydennim cyklu, 5 cyklt.

*  Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cyklu.
Ve vsech tfech rezimech byla 1é¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat denné

podavanym kontinudlné.

U pacientu, kteti byli 1é¢eni docetaxelem kazd¢ tii tydny, bylo zaznamenano signifikantn¢ delsi celkové
preziti ve srovnani s pacienty lé¢enymi mitoxantronem. ProdlouZeni pieziti pozorované v rameni

s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pfi srovnani s kontrolnim ramenem S
mitoxantronem. Vysledky G¢innosti docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici

tabulce:
Cilova hodnota Docetaxel kazdé 3 Docetaxel kazdy Mitoxantrone
tydny tyden kazdé 3 tydny
Pocet pacientt 335 334 337
Stfedni doba pfeziti (mésice) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7 - 19,0) (14,4 - 18,6)
Pomeér rizik 0,761 0,912 --
95% ClI (0,619 - 0,936) (0,747 - 1,113) -
Hodnota pt* 0,0094 0,3624 -
Pocet pacientt 291 282 300
Procento PSA** odpovédi 45,4 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9 -53,9) (26,4 - 37,3)
Hodnota p* 0,0005 <0,0001 -
Pocet pacienttl 153 154 157
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Procento snizeni bolesti (%) 95% 34,6 31,2 21,7

Cl (27,1 -42,7) (24,0- 39,1) (15,5 -28,9)
Hodnota p* 0,0107 0,0798 -
Pocet pacientti 141 134 137
Procento odpovédi naddoru (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI (7,2 - 18,6) (4,2-142) (3,0-12,1)
Hodnota p* 0,1112 0,5853 -

tStratifikovany log rank test
*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky Specificky antigen

Vzhledem k tomu, Ze pfi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirné lepsi bezpecnostni
profil nez pifi podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, ze pro nékteré pacienty bude podavani
docetaxelu kazdy tyden ptinosnéjsi.

V celkové kvalité Zivota nebyly mezi 1écebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Adenokarcinom zaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a ucinnosti docetaxelu v 1é€be€ pacientli s metastatickym adenokarcinomem
zaludku, véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli predlé¢eni chemoterapii pro
metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka oteviena randomizovana studie. Celkem bylo
1é¢eno 445 pacientt s KPS > 70, a to bud’ docetaxelem (T)(75 mg/m? v den 1) v kombinaci s cisplatinou
(C) (75 mg/m? v den 1) a fluoruracilem (F)(750 mg/m? denné& po dobu 5 dni) nebo cisplatinou (100 mg/m?
v den 1) a fluoruracilem (1000 mg/m? denné po dobu 5 dni). Délka cyklu 1é€by byla 3 tydny v ramci TCF
a 4 tydny v ramci CF. Median po¢tu 1é¢ebnych cyklti na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v ramci TCF a
4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni. Doba do progrese (TTP) byla primarnim cilem studie. Snizeni rizika
progrese bylo 32,1 % a bylo spojeno s vyrazné del§im TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene.
Celkova doba pfeziti byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se sniZzenim rizika
umrtnosti 0 22,7 %. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientt s adenokarcinomem zaludku

Cilova hodnota TCF CF

n= 221 n=224
Median TTP (mésice) 5,6 3,7
(95% CI) (4,86 - 5,91) (3,45 - 4,47)
Pomaér rizik 1,473
(95% CI) (1,189 - 1,825)
*p-hodnota 0,0004
Median preziti (mésice) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38 - 10,58) (7,16 - 9,46)
Dvoulety ptedodhad (%) 18,4 8,8
Pomeér rizik 1,293
(95% CI) (1,041-1,606)
*p-hodnota 0,0201
Pomér celkové odpovedi 36,7 25,4
(CR+PR) (%)
p-hodnota 0,0106
Progresivni onemocnéni jako 16,7 25,9
celkova nejlepsi odpovéd (%)

* Nestratifikovany log rank test
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Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy ukazaly vzdy vétsi prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.

Analyza aktualizace doby pieziti provedend pii nasledném sledovani S medidnem doby 41,6 mésict dale
neprokdzala zadny statisticky vyznamny rozdil, ptresto byl jasn¢ prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18. a 30. mé&sicem nasledného sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch TCF
ramene. U pacientil 1é¢enych TCF byla prodlouzena doba do dosazeni 5 % konecné deteriorace celkového
zdravotniho stavu v dotazniku QLQ-C30 (p = 0,0121) a prodlouzena doba k definitivnimu zhorSeni KPS
(p = 0,0088) ve srovnani s pacienty lé¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

* Induk¢ni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Uginnost a bezpe¢nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientt s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze 111 (TAX323).

V této studii bylo 358 pacientl s inoperabilnim, lokalné pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou 1é¢ebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli 1éceni
docetaxelem (T) 75 mg m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou fluoruracilem (F) 750
mg/m? na den ve formé 5 dni trvajici kontinualni infuze. Toto schéma bylo aplikovano kazdé 3 tydny ve 4
cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alesponi mala odpoveéd’ (> 25 % redukce v dvojrozmérné méiené
velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem nejméné 4 tydnt a nejdéle 7 tydnu, pacienti, u
nichz nemoc neprogredovala, podstoupili radioterapii. Radioterapie (RT) byla provedena podle mistnich
postupt v prub&hu 7 tydni (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100
mg/m? nasledovanou fluoruracilem (F)1000 mg/m? na den po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany
kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v piipadé, ze byla po 2 cyklech pozorovéana alespoit miniméalni odpoveéd’

(> 25 % redukce velikosti dvojrozmérné méfeného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni
prestavce 4 tydnd a maximalni pfestavce 7 tydnt, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni
neprogredovalo, 7tydenni radioterapii (RT) podle postupt pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie
byla provedena bud’ s konven¢ni frakei (1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 —
70 Gy) nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radia¢ni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrak¢énim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporu¢ena celkova davka
70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po chemoterapii, pied
nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi ciprofloxacinem 500 mg
peroralné dvakrat denn€ (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni po¢inaje dnem 5 kazdého cyklu. Primarni cil
této studie, preziti pacientli bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantn¢ delsi v TPF vétvi v porovnani s PF
vétvi, p = 0,0042 (median OS: 11,4 vs. 8,3 mé&sici) s celkovym medianem doby sledovani 33,7 mésica.
Median celkového preziti byl také signifikantné del$i ve prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi
(median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicl) s 28 % snizenim rizika amrti, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou
popsany v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v indukéni 16bé pacientd s inoperabilnim, lokalng pokro&ilym SCCHN (Intent-to-
treat analyza):

Cilova hodnota Docetaxel +Cis + Cis + FU
5-FU n =181
n=177
Median pieziti bez dalsi progrese (mésice) 114 8,3
(95% CI) (10,1 -14,0) (74-91)
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Upraveny pomer rizika 0,70

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

*p- hodnota 0,0042

Median preziti (mésice) 18,6 14,5
(95% ClI) (15,7 - 24,0) (11,6 - 18,7)
Pomér rizika 0,72

(95% CI) (0,56 - 0,93)

**p- hodnota 0,0128

Nejlepsi celkova odpoveéd’ na chemoterapii (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4 - 74,6) (46,0 -61,0)
***p-hodnota 0,006

Nejlepsi celkova odpovéd’ na 1é¢bu ve studii

[chemoterapie +/- radioterapie] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1 -78,8) (51,0 - 65,8)
***p- hodnota 0,006

Median doby trvani odpovédi na chemoterapii + n=128 n =106
radioterapii (mesice) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4 - 24,6) (10,2 -17,4)
Pomeér rizika 0,72

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

Pomér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + FU

*Cox model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni
stav PSWHO)

**|_ogrank test

*** Chi-square test

Parametry kvality Zivota
U pacientt 1é¢enych TPF se jejich celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo v porovnani
S pacienty 1éCenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici $kala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrZena tak, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednoznaéné ve prospéch TPF v porovnani s PF.
Median casu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi

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

* Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)
V randomizované, multicentrické, oteviené studii I11. faze (TAX324) byla sledovana bezpec¢nost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 16Ebe€ pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku. V této studii bylo 501 pacient s lokalné pokroé¢ilym nadorem (SCCHN) a WHO vykonnostnim
stavem 0 az 1 randomizovéano do dvou ramen. Populace pacientt se skladala z pacienti, jejichz
onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientii s nizkou pravdépodobnosti, Ze budou operaci
vylécenti, a pacient(l, u nichz byl zdmér zachovat organ. Pfi sledovani u¢innosti a bezpe¢nosti bylo
vyhradné sledovano pfeziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v rameni s
docetaxelem uzivali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni infuzi, nasledovany cisplatinou (P) 100
mg/m?, podanou jako 30minutova az tithodinova infuze, nasledovanou kontinualni intravendzni infuzi
fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den od 1. dne do 4. dne. Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3
cyklt. Vsichni pacienti, u nichz nemoc neprogredovala, podstoupili chemoradioterapii (CRT) podle
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protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim rameni uzivali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30minutové az
ttihodinové infuzi 1. den, nasledovanou kontinuélni intravendzni infuzi fluoruracilu (F) 1000 mg/m?*/den
od 1. dne do 5. dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny celkem ttikrat. VSichni pacienti, u nichz nedoslo
k progresi onemocnéni, byli podle protokolu (PF/CRT) 1é¢eni chemoradioterapii.

Pacienti v obou 1é¢ebnych ramenech podstoupili po tvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdéji nez 8 tydntl (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7tydenni
chemoradioterapii. B€hem radioterapie byla podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poctu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltdznim pfistrojem s pouzitim
denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy).

Kdykoliv po ukonéeni chemoradioterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni disekci. V8ichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem uzivali profylakticky antibiotika. Primarni
cil studie, celkové preziti (OS), byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058) v rameni s docetaxelem nez
v rameni PF (median OS: 70,6 versus 30,1 mésict), s 30% redukci rizika imrti v porovnani s PF (hazard
ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (Cl) = 0,54 - 0,90) v celkovém medianu doby sledovani 41,9
mésicl. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29% redukci rizika progrese nebo tiimrti a 22
meési¢ni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésicti po TPF a 13,1 po PF). Toto bylo opét
statisticky vyznamné, HR 0,71; 95% CI 0,56 - 0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky G¢innosti jsou
uvedeny v nasledujici tabulce.

Ucinnost docetaxelu v indukeni 16&bé pacientt s lokalng pokro&ilym spinoceluldrnim karcinomem hlavy a
krku, SCCHN (Intent-to-Treat Analyza):

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + FU Cis + FU
n =255 n =246

Median celkového preziti (mesice) 70,6 30,1

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

Pomér rizika: 0,70

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

*p - hodnota 0,0058

Median PFS (mé&sice) 35,5 131

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

Pomér rizika: 0,71

(95% CI) (0,56 —0,90)

**p - hodnota 0,004

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) 71,8 64,2

na chemoterapii (%)(95% CI) (65,8 -77,2) (57,9-70,2)

***p -hodnota 0,070

Nejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR)

na lécbu ve studii [chemoterapie +/-

chemoradioterapie] (%) 76,5 71,5

(95% ClI) (70,8 - 81,5) (65,5-77,1)

***p - hodnota 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 hovofii ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil

* nepfizpusobeny log-rank test

** neprizpaisobeny log-rank test, neptizplisobeny mnohonasobnému porovnavani

***Chi square test, neptizpiisobeny mnohonasobnému porovnavani

NA-neuplatiiuje se

Pediatricka populace
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Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s docetaxelem u vSech
podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu, nemalobunéény karcinom plic, karcinom
prostaty, karcinom zaludku a karcinom hlavy a krku, nezahrnujici nasofaryngeélni karcinom typu II a 111
mén¢ diferencovany (viz bod 4.2 pro informace o pouziti u déti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientd s tumory po aplikaci ddvky 20
az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovidé tifkompartmentovému
farmakokinetickému modelu s polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1 hodiny. Dlouha tieti
faze je Castecné dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.

Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stiedni hodnoty vrcholu plazmatické
hladiny 3,7 pg/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h*ug/ml. Stiedni hodnoty
celot&lové clearance byly 21 I/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 1. Rozptyl celotélové
clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny plazmy.

Eliminace

U tfi pacientti s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu zna¢eného uhlikem 14C. Docetaxel byl
vylucovan v pribéhu sedmi dntt moéi i stolici po oxidativni metabolizaci terciarni butylesterové skupiny
zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani moci piedstavovalo zhruba 6 %, stolici asi 75 % podané
radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v pribéhu prvnich 48 hodin jako
jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a velmi malé mnozstvi ve
formé nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zv14stni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacient. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily t€ém, které byly stanoveny na zakladé studii faze I.
Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Porucha funkce jater
U malého poctu pacientll (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehkou nebo stiedné
tézkou poruchu funkce jater (hodnoty ALT, AST > 1,5 nasobek horni hranice normy a sou¢asné hodnota

alkalické fosfatazy > 2,5 nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v priméru o 27 %
(viz bod 4.2).

Retence tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou retenci tekutin a pro pacienty

se zavaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovand terapie

Doxorubicin
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Pokud byl podan v kombinaci, neovliviioval docetaxel clearance doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu
nebyla ovlivnéna jejich souc¢asnym podanim.

Kapecitabin

Studie faze I, hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné, neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax @ AUC) ani vliv docetaxelu na farmakokinetiku
vyznamného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 16¢bé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pfi monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pii podani
samotné cisplatiny.

Cisplatina a fluoruracil
Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a fluoruracilu u 12 pacientd se solidnimi nadory nemélo vliv
na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého piipravku.

Prednizon a dexametason
Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci dexametazonem

byl studovan u 42 pacientu.

Prednizon
Nebyl zaznamenan Zzadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Karcinogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismem v mikronukleolarnim testu in
Vitro a v testu aberace chromozému na butikach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi. V
Amesove testu ani ve zkousce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu neindukoval. Tyto

vysledky jsou v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci u€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavci naznacuji, ze docetaxel mtize
poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvoda kyselina citronova

Makrogol 300

Polysorbat 80

Ethanol 96%

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt smichan s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny v bodg¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
28 dni.

Podminky uchovéavani po prvnim otevfeni:
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Doba pouzitelnosti po naredéni:

Infuzni roztok docetaxelu je presyceny roztok, ktery proto mtize béhem casu krystalizovat/vysrazet se.
Infuzni roztok je pred pouzitim nutno peclivé vizualné zkontrolovat na vyskyt srazeniny. Pokud infuzni
roztok neni ¢iry nebo jevi znamky vysrazeni, musi se zlikvidovat.

Fyzikalni a chemicka stabilita po nafedéni 5% roztokem glukézy (0,30 mg/ml) nebo 0,9% roztokem
chloridu sodného (0,74 mg/ml) byla prokazana po dobu 4 hodin, pokud je roztok uchovavan pii teploté
mezi 2 a 8 °C a chranény pied svétlem, nebo pii teploté do 25 °C bez ochrany pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Pokud neni roztok pouzit okamzité, jsou
doba a podminky uchovavani po natedéni v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Uchovavani 1é¢ivého piipravku po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z ¢irého skla typu | s pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem, s ochrannym plastovym
ptebalem (Onco-Safe nebo smrstovaci folie) nebo bez n¢j. Onco-Safe ani ’smrst'ovaci folie nepfichazeji

do kontaktu s 1é¢ivym ptipravkem a poskytuji dodate¢nou ochranu pfi transportu, ¢imz je zajisténa vyssi
mira ochrany pro zdravotnicky personal.

Docetaxel Ebewe je dostupny v individualnim baleni obsahujicim 1 lahvi¢ku (20 mg/2 ml, 80 mg/8 ml,
160 mg/16 ml).

Docetaxel Ebewe je dostupny ve vicecetnych balenich obsahujicich 5 nebo 10 lahvic¢ek (20 mg/2 ml; 80
mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Infuzni roztok docetaxelu je presyceny roztok, ktery proto mize béhem casu krystalizovat/vysrazet se.
Infuzni roztok pfipraveny z piipravku Docetaxel Ebewe je pied pouZzitim nutno peclivé vizualné
zkontrolovat na vyskyt srazeniny. Pokud infuzni roztok neni ¢iry nebo jevi znamky vysrazeni, musi se
zlikvidovat.

Z mikrobiologického hlediska je nutno pfipravek pouzit ihned.
Kontrola pted pouzitim

Docetaxel Ebewe je nutno pred nafedénim vizualné zkontrolovat na vyskyt ¢astic a zménu zbarveni.
Pokud koncentrat neni ¢iry nebo jevi znamky vysrazeni, musi se zlikvidovat.

Pfiprava infuzniho roztoku
Koncentrat se pted pouzitim musi nafedit.

Infuzni roztoky musi byt ptfipraveny bud’ s pouzitim 0,9% roztoku chloridu sodného nebo s 5% roztokem
glukoézy a podany ve formé intravenozni infuze.

Pokud se injekéni lahvi¢ky uchovavaji v chladni¢ce, nechte potiebny pocet injek¢nich lahvicek piipravku
Docetaxel Ebewe pied pouzitim stat pfi teploté do 25 °C, dokud roztok nedosahne pokojové teploty.

Potfebny objem roztoku miiZe byt natazen ptimo z injek¢ni lahvicky.

Pro ptipravu davky potiebné pro pacienta mize byt zapotiebi obsahu vice nez jedné injekéni lahvicky.
Podle davky potfebné pro pacienta vyjadiené v mg asepticky natahnéte odpovidajici objem roztoku
obsahujiciho 10 mg/ml docetaxelu z potfebného mnozstvi injekénich lahviéek s pouzitim kalibrované
injekéni stiikacky s jehlou. Naptiklad pro pfipravu davky 140 mg docetaxelu bude zapotiebi 14 ml
docetaxelu, koncentratu pro infuzni roztok.

Potiebny objem piipravku Docetaxel Ebewe se musi injikovat jedinou injekci (jeden bolus) do infuzniho
vaku nebo infuzni lahve 0 objemu 250 ml obsahujiciho bud’ 5% roztok glukézy nebo 0,9% infuzni roztok
chloridu sodného.

Pokud je zapotiebi davka docetaxelu vyssi nez 200 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula tak, aby
koncentrace docetaxelu nepiekrocila 0,74 mg/ml.

Infuzni vak nebo infuzni lahev promichejte ruéné opatrnym obracenim a ota¢enim kontrolované tak, aby
se netvorila péna. Béhem pripravy a piepravy k podani pacientovi je nutno se vyhnout tfepani nebo silnym
otfestim.

Pfipraveny infuzni roztok docetaxelu je stabilni po dobu az 4 hodin a musi se béhem téchto 4 hodin
pouzit, véetné uchovavani a jedné hodiny trvani infuze podavané pacientovi. Tato infuze se musi podavat
asepticky pfi pokojové teploté (do 25 °C) a za normalniho osvétleni.

Infuzni roztok piipraveny z piipravku Docetaxel Ebewe je pied pouZzitim nutno peclivé vizualné
zkontrolovat na vyskyt srazeniny. Pokud infuzni roztok neni ¢iry nebo jevi znamky vysrazeni, musi se
zlikvidovat.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzite.

Pfi ptiprave infuzniho roztoku se nedoporucuje pouzit vybaveni nebo nastrojii z mékéeného PVC. Aby se
zabranilo expozici pacienta zmékéovadlu DEHP (di-2-ethyl ftalat), které maze byt uvolfiovano z PVC
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infuznich vakt nebo souprav, hotovy infuzni roztok pripravku Docetaxel Ebewe ma byt uchovavan
V lahvich nebo plastovych vacich (polypropylenovych nebo polyolefinovych) a podavan pomoci infuznich
setll potazenych polyetylenem.

K minimalizaci potencialu k vysraZeni infuzniho roztoku se doporucuje pouzit infuzni vaky. Sklenéné
lahve se nedoporucuji.

PH a osimolalita rekonstituovaného roztoku
0,3 mg/ml v 5% roztoku glukézy: pH = 3,6; 517 mosmol/kg
0,74 mg/ml v 0,9% roztoku NaCl: pH = 3,3-3,6; 849 mosmol/kg

Pokyny pro bezpecné zachdzeni s cytostatiky

Téhotné Zeny nesmi manipulovat s cytotoxickymi piipravky. Redéni 1é¢ivého piipravku smi provadét
pouze vySkoleny personal. Tato ¢innost se smi provadét pouze v k tomu uréenych prostorach. Tato prace
musi byt provadéna pouze na povrchu pokrytém absorpénim papirem s plastovou podlozkou.

Je nutno pouzit vhodné ochranné rukavice, masku a obleceni. Je tfeba zabranit nahodnému kontaktu
1é¢ivého pripravku s kizi nebo sliznicemi; postizena oblast musi byt okamzit¢ dikladné omyta mydlem a
vodou. Pokud dojde k nahodné kontaminaci oka, musi byt okamzité diikladné proplachnuto vodou.

Na vSech stiikackach, jehlach a setech pouZivejte luer koncovky. Doporuéuje se pouzit jehly s vétSim
pramérem pro minimalizaci tlakid a tvorby aerosolu. Ta mize byt minimalizovana také pouzitim
odvzdustiovaci jehly.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan. S veskerym materialem pouzitym pro fedéni
ptipravku Docetaxel Ebewe musi byt zachazeno se zvlastni opatrnosti. Nespotiebovany piipravek a
kontaminovany material musi byt umistény do vakt uréenych pro vysoce rizikovy odpad. Ostré predméty
(jehly, stiikacky, lahvicky apod.) musi byt umistény do dostate¢né odolnych sbérnych nadob. Personal,
ktery tento odpad shromazd’uje a manipuluje s nim, si musi byt védom rozsahu nebezpeci. S veskerym
nepouzitym nebo odpadnim materidlem se musi zachazet podle standardnich postupti platnych pro
cytotoxické latky. VSechen piebyvajici roztok 1é¢ivého piipravku musi byt zlikvidovan nafedény

Vv dostatecné velkém mnozstvi vody.

Tento lécivy piipravek je urcen k vicenasobnému pouziti, viz bod 6.3.

Podéni:
Docetaxel Ebewe je uréen pouze k intravenéznimu podani.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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