PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna injek¢éni lahvicka koncentratu obsahuje 0,5 ml bezvodého ethanolu (395 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Popis pripravku: koncentrat je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni
1é¢bé u pacientt:

e s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

e s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami

U pacienti s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami je adjuvantni 1écba omezena na
pacienty, kteti jsou schopni chemoterapie podle mezinarodné uznavanych kritérii pro primarni 1é¢bu
¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢b€ nemocnych s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud léceni
cytotoxickou 1é¢bou.

DOCETAXEL KABI v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokaln€é pokro€ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhéni predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1écba by méla
zahrnovat antracyklin nebo alkyla¢ni latku.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u n¢hoz je prokazana nadmérna exprese (overexprese) HER2, a kteti dosud nebyli
1é¢eni chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani piedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi

1écba ma zahrnovat antracyklin.

Nemalobunéény karcinom plic




DOCETAXEL KABI je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptfedchozi chemoterapie.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1écbé nemocnych s neresekovatelnym,
lokélné pokro€ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

DOCETAXEL KABI v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1écbé
nemocnych s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢b¢ pacientli s metastatickym hormonalné senzitivnim

karcinomem prostaty.

Adenokarcinom zaludku

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1é€bé nemocnych s
metastazujicim adenokarcinomem zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi
dosud pro metastazujici onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

DOCETAXEL KABI je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni 1écbé
pacientt s lokaln€ pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno na jednotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se m¢l podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod
6.6).

Davkovani

Pti lécbé karcinomu prsu, nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napiiklad dexamethason 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnti pocinaje jeden den
pted podanim docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pii soucasném podavani prednisonu
nebo prednisolonu doporuéena premedikace peroralnim dexamethasonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
hodinu pied infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

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

Za G¢elem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel se podava v hodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1écbé operabilniho karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je

doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? podana 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu
500 mg/m? 1x za 3 tydny, celkem 6 cykld (rezim TAC) (viz téz Uprava davky v pribéhu 1é¢by). K
1éEbé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu je doporu¢ena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pfi 16¢b& v prvni linii se docetaxel v davee 75 mg/m? podava v
kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).



V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? 1x za 3 tydny, trastuzumab
se podava 1x tydné. V pivotni studii byla ivodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni
davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostfedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfe snasena. Davka a podani trastuzumabu
- viz souhrn udaji o ptipravku pro trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydni, po nichz
nasleduje tydenni prestavka. Pro vypocet davky kapecitabinu podle plochy povrchu téla odkazujeme
na souhrn udaju o piipravku pro kapecitabin.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty lécené pro nemalobunécny karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie se doporucuje
docetaxel v davce 75 mg/m?, po némz bezprostiedné nasleduje cisplatina v davee 75 mg/m? po dobu
30-60 minut. K 1écbé po selhdni piedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? . Prednison nebo prednisolon v davce 5 mg dvakrat denng
peroralné se podava kontinualné (viz bod 5.1).

Metastaticky hormondalné senzitivni karcinom prostaty
Doporucéena davka docetaxelu je 75 mg/m? kazdé 3 tydny v 6 cyklech. Sou¢asné miZe byt peroralnd
podavan prednizon nebo prednizolon v davce 5 mg dvakrat denné.

Adenokarcinom zaludku

Doporuéena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé hodinové infuze, po niz nasleduje cisplatina v
davce 75 mg/m? ve form& 1-3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze 1. den). Déle pak fluoruracil 750
mg/m? za den podavany formou 24hodinové kontinuélni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje koncem infuze
cisplatiny. Lécba se opakuje kazdé tii tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny premedikovani
antiemetiky a nalezit€ hydratovdni. Ke snizeni rizika hematologické toxicity se ma profylakticky
pouzit G-CSF (viz také Uprava davky v pribéhu 16¢by).

Karcinom hlavy a krku.

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity se muze profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti 1éceni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324 dostali profylakticky antibiotika.

- Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323)
Pro induk¢ni 1é¢bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunéného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporuéena davka docetaxelu 75 mg/m? v hodinové infuzi, po niz nasleduje
vice nez hodinu trvajici infuze cisplatiny v ddvee 75 mg/m? prvni den 1é¢by a poté kontinualni
infuze fluoruracilu v davee 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento reZim se podava kazdé 3
tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie maji pacienti podstoupit radioterapii.

- Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)
Pro indukéni 1é€bu pacienttl s lokéln€ pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku
(SCCHN) (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni operaci
a s cilem zachovat orgéan) je doporuéena davka docetaxelu 75 mg/m?jako hodinové intraven6zni
infuze 1. den, po niz nasleduje 30minutova az 3hodinova infuze cisplatiny v davce 100 mg/m?*a
poté kontinualni infuze fluoruracilu v davce 1000 mg/m?/den, 1. az 4. den. Tento rezim se
podava kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii maji pacienti dostdvat chemoradioterapii.

Pro tpravu davek cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislusny souhrn udajii o ptipravku.



Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecné

Docetaxel lze podavat jen pii poctu neutrofild 2 1500 bun&k/mm?®. U pacientd, u kterych doslo k
febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofilti na < 500 bunék/mm? po dobu delsi neZ jeden tyden, k
zavaznym nebo rozsahlym koznim reakcim nebo zavazné periferni neuropatii béhem [éCby
docetaxelem, se davkovani docetaxelu snizi 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?se u pacienta objevi stejné reakce, 1é&¢ba se ma ukondit.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se mé posoudit u pacienttl lé€enych pro karcinom prsu adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacientim s febrilni neutropenii a/nebo
neutropenickou infekci je nutné ve vsech dalsich cyklech snizit davku docetaxelu na 60 mg/m? (viz
body 4.4 a 4.8). Pacientiim se stomatitidou 3. nebo 4. stupné se ddvka docetaxelu snizi na 60 mg/m?>.

V kombinaci s cisplatinou

U pacientd 1é¢enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota po¢tu trombocytli v piedchazejicim cyklu chemoterapie byla < 25 000 bunék/mm?, nebo u
pacientu s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u pacientl se zavaznou nehematologickou toxicitou, se
doporucuje snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m? .

Pro upravu déavek cisplatiny odkazujeme na pfislusny souhrn tidajti o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

- Pro upravu dévek kapecitabinu odkazujeme na ptislusny souhrn daji o ptipravku.

- Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita 2. stupné, ktera pretrvava v dob& podani dalsi
série docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do Ustupu projevd na 0. - 1.
stupeii a poté pokracovat 100 % plvodni davky.

- Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita 2. stupné nebo poprvé toxicita 3. stupné
kdykoliv béhem lécebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevii na 0. -
1. stupei a poté pokracovat snizenou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

- V ptipadé¢ kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicit¢ 4. stupné se
podavani docetaxelu ukon¢i.

Pro upravy davky trastuzumabu viz souhrn 0idajt o pfipravku pro trastuzumab.

V kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, protrahované neutropenie nebo k
infekci na zéklad& neutropenie, snizi se davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m? . Pokud dojde i poté k
epizodim komplikované neutropenie, snizi se davka docetaxelu z 60 na 45 mg/m? V pfipadé
trombocytopenie 4. stupné se snizi davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nesmé&ji byt 1é¢eni
nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilti nevrati na hodnotu > 1 500 bunék/mm? a
trombocytli na hodnotu > 100 000 bunék/mm?>. Pfi pfetrvavani projevil této toxicity se 1é¢ba ukonci
(viz bod 4.4).

Doporucené tpravy davky pfi toxicitach u pacientd 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem (5-FU):

Toxicita Uprava davkovani
Prljem 3. stupné Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.

Druhi epizoda: snizit poté davku docetaxelu o 20 %.
Prijem 4. stupné Prvni epizoda: snizit davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druhé epizoda: ukonc¢it 1écbu

Stomatitida ¢i mukozitida | Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.

3. stupné Druha epizoda: ukon¢it 1é€bu pouze 5-FU ve vSech dalsich cyklech.
Tteti epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.

Stomatitida ¢i mukozitida | Prvni epizoda: ukoncit 1é¢bu pouze 5-FU ve vSech dalSich cyklech.
4. stupné Druha epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.
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Pro upravy davky cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislu$ny souhrn tidajt o pfipravku.
V pivotnich studiich u pacientti se SCCHN, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vCetné
protrahované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuceno ve vSech nasledujicich

cyklech pouzivat G-CSF k profylaktickému pokryti (napf. 6.—15. den).

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zéklad& farmakokinetickych udaji s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacientti se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot a soucasnym zvys$enim hladiny alkalické fosfatdzy na vice nez 2,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot doporuéené davka docetaxelu 75 mg/m? (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientii s hladinou sérového bilirubinu vyssi nez horni hranice normélnich hodnot a/nebo hladinou
ALT a AST vyS$si nez 3,5ndsobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek horni hranice normalnich hodnot nelze doporucit ani snizeni davky a
docetaxel, mimo ptisn¢ odivodnéné piipady, nelze podavat.

V pivotni klinické studii hodnotici lécbu pacienti s adenokarcinomem zaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vytazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni ptisné indikovano. Pro dals$i indikace nejsou u
pacientu s jaterni nedostate¢nosti IéCenych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost docetaxelu u nazofaryngealniho karcinomu u déti ve véku od 1 mésice do méné
neZ 18 let nebyla stanovena.

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

Starsi pacienti

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy nejsou pro podavani u starSich osob zadné zvlastni
pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u pacienti ve véku 60 let a starSich doporucuje
snizeni tivodni davky kapecitabinu na 75 % (viz souhrn udajt o ptipravku pro kapecitabin)

Zpusob podani
Pokyny pro pfipravu a podavani piipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti s vychozim po¢tem neutrofili < 1 500 bun&k/mm?°.

Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou rovnéz kontraindikace ostatnich 1écCivych pripravkl, pokud se s docetaxelem
kombinuji.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientl s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexamethason v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po
dobu 3 dnii s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem
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prostaty se premedikuje dexamethasonem 8 mg peroraln¢ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pted infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. Median nejvétsitho poklesu poctu
neutrofild je 7 dni po podani docetaxelu, tento interval vSak miize byt kratsi u pacientti s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacientim se mé docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu
neutrofilii na 2 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).

V piipadé t&zké neutropenie (< 500 bun&k/mm’® po dobu sedmi nebo vice dnli) v pribéhu Iécby
docetaxelem se doporuCuje v dalSich cyklech snizit davku nebo pouzit pfislusna symptomaticka
opatieni (viz bod 4.2).

U pacientit lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zdkladé neutropenie vyskytovaly v mensi mite, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1éceni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, protrahované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti 1é¢eni TCF maji byt peclive sledovani (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientii 1écenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie a/nebo neutropenické infekce vyskytly méné Casto nez u pacientll léCenych primarni
profylaxi G-CSF. Primarni profylaxe G-CSF se mé zvazit u pacientd, ktefi dostavaji adjuvantni [éCbu
TAC pro karcinom prsu ke zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie,
protrahovana neutropenie, nebo neutropenicka infekce). Pacienty 1é¢ené 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. Ackoliv se vétSina takovych pripadii vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se miize rozvinout kdykoliv a mize vést k amrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt casnych projevi
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 pribéhu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika minut po
zahajeni infuze docetaxelu. Musi byt proto k dispozici prostfedky k [é¢bé hypotenze a
bronchospazmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi projevy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k preruseni 1écby. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze,
bronchospazmus nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité pieruseni [éCby
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1écby. Pacientiim, u kterych se vyvinula zdvazna hypersenzitivni
reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan. U pacientt, ktefi jiz dfive prodélali hypersenzitivni reakci
na paklitaxel, existuje riziko, ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, véetné mozné
zavazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pfi zahajeni 1écby docetaxelem peclive
sledovani.

Kozni reakce
Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlan¢ a chodidla) spolu s edémem s naslednou

deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, po
kterych bylo nutné pteruseni nebo ukonceni 1é€by docetaxelem (viz bod 4.2).



Pti 1é¢bé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci G¢inky (SCARs) véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevi a peclivé sledovani.V ptipadé vyskytu znamek a piiznakd téchto nezadoucich uc¢inkt
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formeé pleurdlniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclive sledovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny piipady syndromu akutni dechové tisn€, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respira¢niho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientt lécenych soucasné radioterapii byla hlaSena radia¢ni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich piiznakli ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a léCen odpovidajicim zptisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpiirné 1éCby mulze zlepsit stav onemocnéni.
Pfinos opétovného zahajeni 1é¢by musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienti 1é¢enych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vys$i nez 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zdroven
hladinu alkalické fosfatdzy vice nez 2,5ndsobek horni hranice normalnich hodnot, existuje vyssi riziko
rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou toxickd umrti v¢éetn€ sepse a krvaceni ze zaZivaciho
traktu, které muize byt fatalni; dale febrilni neutropenie, infekce, trombocytopenie, stomatitida a
astenie. Proto je u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich testi (JT) doporucend davka docetaxelu
75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély stanovit jak pfed zahdjenim terapie, tak pied kazdym dal$im
cyklem (viz bod 4.2).

U pacientli s hladinou sérového bilirubinu vys$Si nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo s
hodnotami ALT a AST 3,5krat vys$S§imi nez horni hranice normalnich hodnot se soucasnymi
hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobné vys$imi nez horni hranice normalnich hodnot nelze jiz
doporucit ani sniZzeni davky a docetaxel, mimo piisné odivodnéné pfipady, nelze podavat. V pivotni
klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientll s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem byli z 1éCby vyfazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni hranice
normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot a
bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientti nelze doporucit zddné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni ptisné indikovano. Pro dalsi indikace nejsou u
pacientu s poruchou funkce jater 1é¢enych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadna data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné tdaje o pacientech s tézkou poruchou funkce ledvin lécenych
docetaxelem.

Nervovy systém

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).

Kardiotoxicita

U pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srdec¢ni selhani,

zejména po 1é¢bé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stiedné
tézké az tézké a mize byt i fatalni (viz bod 4.8).



Pokud jsou pacienti kandidati 1é¢by docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by pied 1é¢bou
podstoupit vySetfeni srdce. Srdeéni funkce se maji dale sledovat béhem 1é¢by (napt. kazdé 3 mésice),
coz pomuze urcit nemocné, u kterych se mize rozvinout srdec¢ni dysfunkce. Podrobnosti viz souhrn
udaji o ptipravku pro trastuzumab.

U pacientt léCenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla nahlasena ventrikularni arytmie véetn€ ventrikularni tachykardie (n€kdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zdkladni vySetfeni srdce.

Poruchy oka

U pacientt [é€enych docetaxelem byl hldSen cystoidni makuldrni otok (CMO). Pacienti s poruchami
zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetteni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena piislusna l1écba (viz bod 4.8).

Dalsi primdrni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinddorovou
1é¢bou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal§imi primarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(vCetné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout n¢kolik mésicli nebo let po 1é¢be docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu 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 (napf. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclive sledovat. Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydratace a 1é¢ba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonéeni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi musi pouzivat ti¢innou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice
po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat soucasného podédni docetaxelu a silnych inhibitord CYP3A4 (napft. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a

vorikonazol) (viz bod 4.5).

Dals$i upozornéni pti adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu

Komplikovana neutropenie
Pokud se u pacientek projevi komplikovana neutropenie (protrahovana neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a snizeni davky (viz bod 4.2).

Gastrointestindlni reakce
Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, horecka, prijem s neutropenii nebo bez ni mohou byt
¢asnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vySetfeny a 1éCeny.

Meéstnavé srdecni selhani (congestive heart silure, CHF)

Béhem 1é¢by a nasledného sledovani musi byt pacienti monitorovani na pritomnost symptomd
meéstnavého srdecniho selhani. U pacientii 1écenych rezimem TAC pro karcinom prsu s pozitivnimi
uzlinami bylo prokdzano vyssi riziko vzniku méstnavého srdecniho selhani béhem prvniho roku po
1é¢bé (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti s postizenim 4 a vice miznich uzlin
Vzhledem k tomu, ze pfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl
statisticky vyznamny z hlediska doby pieziti bez onemocnéni (disease-free survival, DFS) a
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celkové doby preziti (OS), nebyl pifi kone¢né analyze plné potvrzen pozitivni pomeér
prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozorneéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu

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

Upozornéni pro pouziti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii u pacientil s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo 1é¢eno docetaxelem podavanym 1x za 3
tydny 333 pacientt, z toho 209 pacientii bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacientl bylo star§ich 75 let. U
pacientt 1é¢enych docetaxelem 1x za 3 tydny byl vyskyt poskozeni nehtti o 2 10 % vyssi ve skupiné
ve véku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Vyskyt souvisejici horecky, prijmu, anorexie a
perifernich otokti byl o 2 10 % vyssi ve skupiné ve v€ku 75 let a vice ve srovnani s pacienty mladsimi
nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty

Ve studii s hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE) bylo 296 pacientti z 545
pacientt 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve véku 65 let nebo starSich a 48 pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. V docetaxelové skupiné hlasilo hypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény nehtli vice pacientl ve véku >65 let nez pacientll ve véku niz8§im nez 65 let.
Z4dny z téchto nartstd frekvence nedoséhl 10% rozdil oproti kontrolni skuping. U pacientt ve véku 75
let a starSich byly ve srovndni s mladS$imi pacienty hlaSeny s vySsi incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu zaludku

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientd
ve II. fazi studie) 1é¢enymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem 74 pacientti ve véku
65 let a star$i a 4 pacienti byli ve véku 75 a star§i. V porovnani s mladsimi pacienty byl vyskyt
zavaznych nezadoucich uc¢inkd u starSich pacientd vys$si. Vyskyt nezaddoucich ucinkt (vSech stupni)
jako letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci 2 10 % byl vyS§si u pacientl ve
veéku 65 let a starSich, v porovnani s mlad$imi pacienty. Star§i pacienti 1é¢eni TCF je tfeba peclivé
sledovat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 395 mg alkoholu (ethanolu) v 1 ml, coz odpovidd 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davce odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Je Skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

To je nutno vzit v ivahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Protoze se tento 1éCivy pripravek podava obvykle pomalu po dobu 1 hodiny, mohou se uéinky
alkoholu snizit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto ptipravku miize ovlivnit ucinky dalSich 1écivych piipravku.

Spolecné podavani s [écivymi pripravky obsahujicim napiiklad propylenglykol nebo
ethanol maze vést k hromadéni ethanolu a vyvolat nepiiznivé acinky, zejména u malych
déti s nizkou nebo nezralou metabol ickou kapacitou.
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Studie in vitro ukazaly, Ze metabolismus docetaxelu se mize zménit souCasnym 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. Pfi 1é¢b¢ pacient
témito 1éCivy je tieba zvySené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpec¢i vyznamné interakce.

V ptipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se muize zvysit vyskyt nezadoucich ucinkd docetaxelu
v disledku sniZzeného metabolismu. Pokud se soucasnému podani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptfisny klinicky dohled a mize byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu 1écby silnym inhibitoren CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacienti vedlo soucasné podani docetaxelu a ketokonazolu, ktery
je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému snizeni clearance docetaxelu o 49 %.

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

Docetaxel se siln¢ vaze na bilkoviny (vice nez z95 %). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se
soucasné podavanymi 1éCivy nebyly in vivo formaln€ zkoumany, in vitro interakce s latkami s pevnou
vazbou na bilkoviny, jako je erythromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a natrium-valproat) neovlivnily vazbu docetaxelu na bilkoviny. Podani
dexamethasonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovliviiuje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla jejich soucasnym podanim
ovlivnéna. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50 %
vy$8i nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku a muZe uZivajici docetaxel je nutné poucit, Ze se maji vyvarovat
otc¢hotnéni a poceti ditéte a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat oSettujiciho 1€kate.

Z divodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku v prubéhu
1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat i€¢innou antikoncepci. Muzi musi pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani docetaxelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Bylo prokéazano, Ze docetaxel je u
potkanti a kralikti embryotoxicky i fetotoxicky.Stejné jako jind cytotoxicka 1éCiva mize docetaxel
zpusobit poskozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym Zenam. Z tohoto diivodu se nesmi docetaxel v
prabehu téhotenstvi podavat, pokud to neni jednoznacné

indikovano.

Kojeni

Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vyluCovan do lidského matefského mléka.
Vzhledem k potencialnimu nebezpeci nezadoucich U¢inkd u kojenct je tudiz tfeba po dobu trvani
terapie docetaxelem kojeni prerusit.

Fertilita

Studie u zvifat prokazaly, Ze docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod 5.3). Proto se muzi
1é¢eni docetaxelem musi pied zahdjenim 1é¢by poradit ohledné konzervace spermatu.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mnozstvi alkoholu
v tomto léCivém pripravku a vedlejsi Gcinky tohoto piipravku mohou zhorsit schopnost fidit a
obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na potencialni vliv mnozstvi
alkoholu a nezadoucich ucinkl tohoto pripravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje a mélo by jim
byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto nezddouci ucinky béhem 1€cby pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu pro v§echny indikace

Nezadouci ucinky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1312 a 121 pacientti 1é€enych docetaxelem v monoterapii v ddavee 100 mg/m?, respektive

75 mg/m?

258 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem

406 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

92 pacienti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem

255 pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem

332 pacientti (TAX327) 1éCenych docetaxelem v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

(jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou)

o 1276 pacient (744 ve studii TAX316 a 532 pacientd ve studii GEICAM 9805), ktefi
dostali docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci u€inky souvisejici s [é¢bou)

o 300 pacientii s adenokarcinomem zaludku (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientt v II. fazi
studie) 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci uc¢inky souvisejici s 1écbou)

o 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou)
o 545 pacientli (studie STAMPEDE), kteti uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo

prednizolonem a ADT.

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,Obecna kritéria toxicity
Narodniho onkologického tstavu" (NCI Common Toxicity Criteria) (3. stupen=G3, 3.-
4. stupen = G3/4, 4. stupen = G4), terminologie COSTART a MedDRA. Frekvence jsou definovany
nasledovné: velmi ¢asté (2 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (2 1/1000 az < 1/100); vzacné
(2 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V
kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nejcasteji uvadéné nezadouci ucinky docetaxelu pouzivaného v monoterapii jsou: neutropenie (ktera
byla reverzibilni a nebyla kumulativni; stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a
sttedni doba trvani tézké neutropenie (< 500 bunék/mm?) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea,
zvraceni, stomatitida, prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi
chemoterapeutiky, zadvaznost nezadoucich ucinka docetaxelu mize byt zvysena.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci U€inky (vSech stupiii), které byly
hlaseny v 2 10 %. Pfi kombinaci docetaxelu s trastuzumabem byl pozorovan zvySeny vyskyt
zavaznych nezadoucich u€inkl (40 % oproti 31 %) a nezadoucich ucinkd 4. stupné (34 % oproti 23 %)
ve srovnani s [é¢bou docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii III. faze u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (2 5 %) nezadouci G€inky souvisejici s 1é¢bou
(viz Souhrn udaji o ptipravku pro kapecitabin).
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U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci G¢inky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

Pti 1é¢bé docetaxelem jsou Casto pozorovany nasledujici nezddouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po zacatku infuze docetaxelu a byly
vétsinou mirné az stiedné tézké. Nejcastéji hlasené symptomy byly navaly horka, vyrazka se svédénim
nebo bez svédeéni, pocit sevieni na hrudi, bolesti v zadech, dusnost a horecka nebo tiesavka.

Zéavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospazmem nebo generalizovanou
vyrazkou/erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Lehké az stfedné
tézké neurosenzorické ptiznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti vCetné paleni.
Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako lehké az stfedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou véetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
tézkého syndromu ruka-noha), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené svédénim.
Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné Casto byly hlaseny
tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kiaze, které vyjimecné vedly k preruseni nebo
ukonceni 1écby docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poSkozeni nehtll se vyznacuje hypo- nebo
hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a jednalo se o hyperpigmentace, zanét, zarudnuti nebo
suchost kuze, flebitidu nebo vznik extravazatu a otoku Zil.

Retence tekutin pfedstavuje ptipady jako je periferni otoky a méné€ Casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardidlni vypotek, ascites a zvySeni télesné hmotnosti. Periferni edém se obvykle objevuje nejprve
na dolnich kon¢etinach s moznosti generalizace spolu se zvySenim télesné hmotnosti o 3 kg nebo vice.
Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100mg/m? podavany
samostatné

Tridy organovych Velmi Casté | Casté neZadouci | Méné ¢asté nezadouci
systému podle nezadouci u¢inky ucinky ucinky
databiaze MedDRA

Infekce

(G3/4: 5,7 %; vcetné
sepse a pneumonie,
fatalni v 1,7 %)
Neutropenie

(G4: 76,4 %);

Anémie

(G4: 8,9 %);

Febrilni neutropenie

Infekce a infestace Infekce spojené s G4
neutropenii (G3/4: 4,6

%)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Trombocytopenie
(G4: 0,2 %)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita
(G3/4: 5,3 %)
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(zavazné: 0,3 %)

Tridy organovych Velmi Casté | Casté nezadouci | Méné ¢asté nezZadouci
systému podle neZadouci ucinky ucinky ucinky
databaze MedDRA
Poruchy Anorexie
metabolismu a vyZivy
Poruchy nervového Periferni  senzoricka
systému neuropatie
(G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie
(G3/4: 4 %);
Dysgeuzie
(zdvaznd: 0,07 %)
Srdec¢ni poruchy Arytmie Srdec¢ni porucha
G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze;
Hypertenze;
Hemoragie
Respiraéni, hrudni a | Dyspnoe
mediastinalni (zavazna: 2,7 %)
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitida Zacpa Ezofagitida
poruchy (G3/4: 5,3 %); (zavazna: 0,2 %); (zavazna: 0,4 %)
Prijem (G3/4: 4 %); Bolest bticha
Nauzea (G3/4: 4 %); (zavazna: 1 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %) | Gastrointestinalni
hemoragie

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie

Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %),
Poskozeni neht
(zédvazné: 2,6 %)

Poruchy svalové a Myalgie Artralgie
kosterni soustavy a (zavazné: 1,4 %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a Retence tekutin Reakce v misté
reakce v misté (zavazna: 6,5 %); aplikace;
aplikace Astenie Bolest na  hrudi;
(zavazna: 11,2 %); nekardialniho ptivodu
Bolest (zavazna: 0,4 %)
VySetieni G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi
(<5%); zvyseni
alkalickych fosfataz
(<4 %); G3/4 AST

zvyseni (<3 %); ALT
zvyseni (<2 %);

Popis vybranych neZadoucich U¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

poddvany samostatné

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii stupné G3/4.

Poruchy nervového systemu
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Udaje o reverzibilité jsou znamy u 35,3 % pacientii s projevy neurotoxicity po 16¢b& docetaxelem
v davee 100 mg/m? v monoterapii. Projevy odeznély spontdnné béhem 3 mésict.

Poruchy kiize a podkozni tkané

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

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Stfedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m?a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnti). Nastup stiedné tézké a t€zké retence
je pozdg&jsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u pacientl s premedikaci, v porovnani s pacienty
bez premedikace (stiedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla vSak popsana také

u nékterych pacientll v casném stadiu 1écby.

Tabulka neZadoucich ¢inkd u nemalobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

podavany samostatné

Tridy organovych systému
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G 4: 54,2 %);
Anémie (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 %)

Srdeéni poruchy

Arytmie (nezavazna)

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %); Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: 1,7 %);

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

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

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

Poruchy nehtl (zavazné: 0,8
%o)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a pojivové
tkané

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie (zavazné: 12,4 %);
Retence tekutin (zavazné: 0,8
%);

Bolest

VySetieni

G3/4 zvySeny bilirubin v krvi
(<2 %)

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s

doxorubicinem
Tridy organovych Velmi Casté | Casté nezadouci | Méné ¢asté neZadouci
systému podle nezadouci u¢inky ucinky ucinky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %)
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systému

neuropatie(G3: 0,4 %)

neuropatie(G3: 0,4 %)

Tridy organovych Velmi Casté | Casté nezadouci | Méné ¢asté nezadouci
systému podle neZadouci ucinky ucinky ucinky
databaze MedDRA
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického systému | (G4: 91,7 %);
Anémie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopenie
(G4: 0,8 %)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 1,2 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a vyZivy
Poruchy nervového Periferni  senzorickd | Periferni ~ motoricka

Srdeéni poruchy

Srdeéni selhani

Arytmie
(nezavazna)
Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida
(G3/4: 7,8 %);
Prijem
(G3/4: 6,2 %);
Zvraceni (G3/4: 5 %);
Zacpa
Poruchy kiiZe a Alopecie;
podkoZzni tkané Poskozeni nehti
(zavazné: 0,4 %);
Kozni reakce
(nezavazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté
reakce v misté (zavazné: 8,1 %) aplikace
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 1,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (<1 %);
%); G3/4  zvySeni | G3/4 ALT zvySeni
alkalickych fosfataz (<1 %)
(<2,5 %)

Tabulka neZadoucich G¢ink{ u nemalobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou

Tridy organovych
systému podle
databiaze MedDRA

Velmi casté
nezadouci ucinky

Casté nezadouci

ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)
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Tridy organovych
systému podle
databaze MedDRA

Velmi casté
nezadouci u¢inky

Casté nezadouci

ucinky

Méné ¢asté nezadouci
ucinky

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie(G4: 51,5
%);
Anémie (G3/4: 6,9 %);

Febrilni neutropenie

Trombocytopenie

G4: 0,5 %)
Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a vyZivy
Poruchy nervového Periferni  senzoricka
systému neuropatie (G3: 3,7 %)

Periferni ~ motoricka

neuropatie G3/4: 2 %)

Srdeéni poruchy Arytmie Srde¢ni selhani
(G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze
(G3/4: 0,7 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %) | Zacpa
poruchy Zvraceni (G3/4 :3,8 %
Prjem (G3/4: 6,4 %
Stomatitida (G3/4: 2
%)
Poruchy kiizZe a Alopecie
podkoZzni tkané Poskozeni nehtt
(zavazné: 0,7 %,
Kozni reakce (G3/4:
0,2 %)
Poruchy svalové a Myalgie (zavazné: 0,5
kosterni soustavy a %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie (zavazné: 9,9 | Reakce v misté
reakce v misté %) aplikace;
aplikace Retence tekutin Bolest
(zavazné: 0,7 %);
Horecka (G3/4: 1,2 %
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,1 | (0,5 %);
%); G3/4 zvySeni ALT | ZvySeni  alkalickych
(1,3 %) fosfataz
(0,3 %)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m? v kombinaci s

trastuzumabem

Tridy organovych systému

Velmi ¢asté neZadouci uc¢inky

Casté nezadouci ucinky

podle databize MedDRA
Poruchy krve a lymfatického | Neutropenie (G 3/4: 32 %);
systému Febrilni neutropenie (vcetné

neutropenie spojené s horeCkou
a pouzitim antibiotik) nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a
VYZivy

Anorexie
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Psychiatrické poruchy Nespavost

Poruchy nervového systému | Parestezie, bolest hlavy,
dysgeuzie, hypestezie

Poruchy oka Zvysené slzeni, konjunktivitida

Srdeéni poruchy Srdecni selahi

Cévni poruchy Lymfedém

Respiraéni, hrudni a Epistaxe,  faryngolaryngeélni

mediastinalni poruchy bolest, nazofaryngitida,
dyspnoe, kasel, ryma

Gastrointestinalni Nauzea, prijem, zvraceni,

poruchy zacpa, stomatitida, dyspepsie,
bolest biicha

Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie, erytém,vyrazka,

tkané poskozeni nehtll

Poruchy svalové a Myalgie, artralgie,  bolest

kosterni soustavy a pojivové | v koncetinach, bolest kosti,

tkané bolest v zadech

Celkové poruchy a reakce v Astenie, periferni edém, | Letargie

misté aplikace pyrexie, Unava, zanét sliznice,
onemocnéni podobné
chtipce,tlak na hrudi, zimnice

VySetieni Zvyseni télesné hmotnosti

Popis vybranych neZadoucich Uc¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
v kombinaci s transtuzumabem

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaSeno u 2,2 % nemocnych, ktefi dostali docetaxel
s trastuzumabem v porovnani s 0 % u nemocnych léCenych samotnym docetaxelem. V rameni
s docetaxelem a trastuzumabem mélo 64 % nemocnych predchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny,
v rameni se samotnym docetaxelem to bylo 55 % nemocnych.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Hematologicka toxicita byla u pacienti IéCenych trastuzumabem a docetaxelem vyssi ve
srovnani s docetaxelem v monoterapii (neutropenie stupné 3/4 32 % oproti 22 % - dle kritérii NCI-
CTC). Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je zndmo, Zze docetaxel podévany
samostatné v ddvce 100 mg/m? zpiisobuje neutropenii u 97 % pacientl, z toho u 76 % 4. stupng,
neutropenické sepse byl rovnéz vyssi u nemocnych lécenych trastuzumabem a docetaxelem (23 %
oproti 17 % u pacientt 1éCenych docetaxelem v monoterapii).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?* v kombinaci s
kapecitabinem

Tridy organovych systémii Velmi ¢asté nezadouci u¢inky Casté nezadouci ulinky

podle databiaze MedDRA

Infekce a infestace Oralni kandidoza (C3/4: <1
%)

Poruchy krve a lymfatického | Neutropenie (G 3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3

systému Anémie (G3/4: 10 %) %)

Poruchy metabolismu a Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydratace (G3/4: 2 %)

VyZivy Snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systému | Dysgeuzie (G3/4: <1 % ); Zavrat’;

Parestezie (G3/4: <1 %) Bolest hlavy (G3/4: 1 %);

Periferni neuropatie

Poruchy oka Zvysené slzeni
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngeélni 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 bticha (G 3/4: 2 %);
Dyspepsie

Bolest v nadbiisku
Sucho v ustech

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Syndrom ruka-noha

(G3/4: 24 %);

Alopecie (G3/4: 6 %);
Poruchy nehtd (G3/4: 2 %)

Dermatitida;
Erytematozni vyrazka
(G3/4: <1 %);
Zabarveni nehtd;
Onycholyza (G3/4: 1 %)

Poruchy svalové a

Myalgie (G3/4: 2%);

Bolest v koncetinach (G3/4:

kosterni soustavy a pojivové | Artralgie (G3/4: 1%) <1 %);
tkané Bolest v zadech (G3/4: 1 %)
Celkové poruchy a reakce v | Astenie G3/4: 3 %); Letargie;
misté aplikace Pyrexie (G3/4: 1 %); Bolest
Unava/slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);
Vyseti‘eni Snizeni télesné hmotnosti
(G3/4: 9 %);
Zvyseny bilirubin v krvi

Tabulka nezddoucich u¢inkd u metastatického kastracné€ rezistentniho karcinomu prostaty pro

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

Tridy organovych systému
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie(G 3/4: 32 %);
Anémie (G3/4: 4,9 %)

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

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6 %)

Poruchy metabolismu a
VvyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

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

Periferni motorické neuropatie
(G3/4: 0%)

Poruchy oka Zvysené slzeni
(G3/4: 0,6 %)
Srdecni poruchy Snizeni funkce levé srdecni
komory (G3/4: 0,3 %)
Respiracni, hrudni a Epistaxe (G3/4: 0 %);
mediastinalni poruchy Dyspnoe (G3/4: 0,6 %);
Kasel (G3/4: 0 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 2,4 %) ;
poruchy Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/faryngitida
(G3/4: 0,9 %) ;
Zvraceni (G3/4: 1,2 %)
Poruchy kiiZze a podkoZni Alopecie ; Exfoliativni vyrazka

tkané

Poruchy nehtd (nezavazné)

(G3/4: 0,3%)
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Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivé tkané

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

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

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

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku pfipravku DOCETAXEL KABI podavaného v kombinaci s

prednizonem nebo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového lokalné

pokrocilého nebo metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

MedDRA tridy organovych
systému

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3-4: 12 %)
Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy Diabetes (G3-4: 1 %)
Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(>G3: 2 %)
Bolest hlavy

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)

Kasel (G3: 0%)

Infekce hornich cest dychacich
(G3:1%)

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prjem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Alopecie (G3: 3 %)*
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Myalgie
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MedDRA ttidy organovych Casté nezadouci u¢inky

systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Letargie (G3-4: 2 %)
Flu-like ptiznaky (G3: 0 %)
Astenie (G3: 0 %)

Retence tekutin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandid6za
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

2 Ze studie GETUG AFU15

Tabulka nezadoucich uéinkt u karcinomu prsu pfi adjuvantni 1é¢bé piipravkem DOCETAXEL KABI
75 mg/m? v_kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivnimi uzlinami (studie TAX316) a karcinomem prsu s negativhimi uzlinami (studie

GEICAM9805) — souhrnné udaje

Tridy organovych Velmi asté | Casté nezadouci | Méné ¢asté neZadouci
systémi podle nezadouci ucinky ucinky ucinky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %
Neutropenicka infekce
G3/4:2,76 %)
Poruchy krve a Anémie (G3/4: 3 %);
lymfatického systému | Neutropenie
(3/4: 59,2 %);
Trombocytopenie
G3/4: 1,6 %);
Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita

(G3/4: <0,1 %)

(G3/4: <0,1 %)

systému (G3/4: 0,6 %)

Poruchy Anorexie (G3/4: 1,5

metabolismu a vyZivy | %)

Poruchy nervového Dysgeuzie (G3/4: 0,6 | Periferni motoricka Synkopa (G3/4: 0 %);

systému %); neuropatie Neurotoxicita
Periferni  senzoricka | (G3/4: 0 %) (G3/4: 0 %);
neuropatie (G3/4: <0,1 Somnolence (G3/4: 0
%) %)

Poruchy oka Konjunktivitida Zvysené slzeni

(G3/4: 0 %)

Srdeéni poruchy Arytmie
(G3/4:0,2 %)
Cévni poruchy Névaly horka (G3/4: | Hypotenze Lymfedém
0,5 %) (G3/4: 0 %); (G3/4: 0 %)
Flebitida

Respiracni, hrudni a

Kasel (G3/4: 0 %)

%);
Zvraceni
%);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

(G3/4: 4.2

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5,0 %); | Bolest bficha
poruchy Stomatitida (G3/4: 6,0 | (G3/4: 0,4 %)

Poruchy kiiZe a

Alopecie
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Tridy organovych Velmi casté | Casté nezadouci | Méné ¢asté nezadouci

systému podle neZadouci ucinky ucinky ucinky
databaze MedDRA
podkoZni tkané (pretrvavajici: < 3 %);

Poruchy kiize

(G3/4: 0,6 %);
Poruchy neht

(G3/4: 0,4 %)
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,7

kosterni soustavy a %);

pojivové tkané Artralgie (3/4: 0,2 %)
Poruchy Amenorea
reprodukéniho (G3/4: NA)

systému a prsu

Celkové poruchy a Astenie

reakce v misté (G3/4: 10 %);
aplikace Pyrexie (G3/4: NA);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)

Vyseti‘eni Zvyseni télesné
hmotnosti
(G3/4: 0 %)
SniZeni t€lesné
hmotnosti

(G3/4: 0,2 %)

Popis vybranych nezadoucich uc¢inku pfi adjuvantni terapii piipravkem DOCETAXEL KABI 75
mg/m? v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientek s karcinomem prsu s pozitivnimi
uzlinami (TAX316) a negativnimi uzlinami (GEICAM9805).

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se béhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1é¢b¢ u 84 pacientek (11,3 %) ve skupin€ TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skupiné¢ FAC. Na konci sledovéani doby po lécbé (medidn doby sledovani po 1é¢bé 8 let) pretrvavala
periferni senzorick4 neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupiné¢ TAC a u 2 pacientek (0,3 %) ve
skupiné FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, kterd zacala v prib&hu
lécebného obdobi do sledovani doby po 1é€bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skupiné TAC a u 4 pacientek
(0,8 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani po 1é¢beé 10 let a
5 mésicl) byla pozorovana pietrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientek (0,6 %) ve
skupiné TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné FAC.

Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316, bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupin¢ 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,3 %) ve
skupiné 1é€ené FAC hlaseno méstnavé srdecni selhani. U vSech pacientek s vyjimkou jedné pacientky
v kazdém rameni bylo méstnavé srdecni selhani diagnostikovano vice nez 30 dni po ukonceni 1écby.
Dv¢ pacientky v rameni TAC a 4 pacientky v rameni FAC zemfely na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
FAC rozvinulo méstnavé srdecni selhani beéhem sledovani po 1écbé. Na konci sledovani doby po 1écbé
(skute¢ny median doby sledovani 10 let a 5 mésicit) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
a jedna pacientka z TAC skupiny zemfela v dasledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné¢ FAC
ptetrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).

Poruchy kiize a podkozni thkané

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné lécené TAC a u 645 ze 736

pacientek (87,6 %) ve skupiné 1é¢ené FAC hlasena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po

ukonceni chemoterapie. Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) byla alopecie
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pozorovana u 29 pacientek (3,9 %) ve skupin¢ 1écené TAC a u 16 pacientek (2,2 %) ve skuping 1éené
FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem lécebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po 1écbé u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné¢ FAC. Alopecie
spojena se studovanou lécivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani po 1é¢bé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé
(median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) alopecie pietrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorea béhem lé¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorea pietrvavala u 121 ze 744 pacientek (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 ptetrvavala béhem doby
sledovani po 1écbé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC.
Na konci doby sledovani po 1écbé (median doby sledovani po 1écbé 10 let a 5 mésici) amenorea
pfetrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny FAC.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po ukon¢eni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1écené TAC au 23
ze 736 pacientek (3,1 %) ve skuping 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skute¢ny median
doby sledovani po 1écbe 8 let ) periferni edém pretrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny TAC a u 4
pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skuping 1é¢ené TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é€ené FAC. Na konci sledovéani doby po 1écbé (skutecny median doby
sledovani po 1é¢be 8 let ) lymfedém pretrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem 1é¢ebného obdobi a pietrvavala béhem doby sledovani
po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupiné 1é¢ené TAC au 180 ze 736
pacientek (24,5 %) ve skuping¢ 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skute¢ny median doby
sledovani po 1é€bé 8 let ) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC a u 16 pacientek
(2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem 1é¢ebného obdobi a pretrvaval béhem doby
sledovani po 1é€bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupiné 1écené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mesict)
periferni edém neptetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Lymfedém, ktery se vyskytl b€hem lécebného obdobi, pietrvaval béhem doby sledovani po 1écbe
lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze skupiny FAC.
Astenie, ktera zapocala béhem 1é¢ebného obdobi, pretrvavala beéhem sledovani po 1écbé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé¢ astenie pietrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlaSena akutni leukémie u 43 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupin¢ FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1écbé (median
doby sledovani po 1é¢bé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skuping 1é¢ené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1écené FAC.

23



Po 10 letech sledovani po 1é¢b¢ ve studiit GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 pacientky z
532 pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupin¢ FAC nebyly hlaSeny zadné ptipady. U zadné
pacientky nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1éCebné skuping.

Neutropenické komplikace

V tabulce je uveden vyskyt neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce u
pacientek, které dostaly primarni profylaxi G-CSF poté, co se stala povinnou ve skupiné TAC- studie
GEICAM.

Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)

Bez primarni profylaxe G-CSF| S primarni G-CSF profylaxi
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (stupeii 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce
(stupeii 3-4) 2(1.8) > (1.2)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v
kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Tridy organovych systémii | Velmi ¢asté neZadouci ucinky Casté nezadouci Gdinky
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Neutropenicka infekce;
Infekce (G3/4: 11,3 %)
Poruchy krve a Anémie (G3/4: 20,9 %);
lymfatického systému Neutropenie (G 3/4: 63,2 %);

Trombocytopenie /G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)
systému
Poruchy metabolismu a Anorexie (G3/4: 11,7 %)
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periferni senzorické neuropatie Zavrat' (G3/4: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Periferni motoricka
neuropatie
G3/4: 1,3 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)
Poruchy ucha a labyrintu Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)
Srdeéni poruchy Arytmie (G3/4: 1 %)
Gastrointestinalni Prijem (G3/4: 19,7 %); Zacpa (G3/4 :1 %);
poruchy Nauzea (G3/4: 16 %); Bolest bricha (G3/4: 1,0%);
Stomatitida (G3/2: 3,7 %); Ezofagitida/dysfagie
Zvraceni (G3/4: 14,3 %) /odynofagie (G3/4: 0,7 %)
Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie G3/4: 4,0 %) Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7
tkané %); poruchy nehtt (G3/4:

0,7 %), exfoliace kuze
(G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a reakce v | Letargie (G3/4: 19 %);

misté aplikace Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin  (zdvazna/zivot
ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkii u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Poruchy krve a lymfatického systemu:
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zdklad¢ neutropenie vyskytly u
17,2 % respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacienti
(10,7 % cykli). Febrilni neutropenie a infekce na zaklad¢é neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4
% pacientt, ktefi dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientii bez
profylaxe G-CSF (viz bod 4.2).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu hlavy a krku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m® v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

) Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX 323)

Tridy organovych

Velmi ¢asté nezadouci

Casté nezadouci uéinky

Méné casté

(G3/4: 1,7 %)

systému podle | uc¢inky nezadouci
databiaze MedDRA ucinky
Infekce a infestace | Infekce (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekce
Novotvary Nadorova bolest
benigni, maligni a (G3/4: 0,6 %)
blize neurcéené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a | Neutropenie Febrilni neutropenie
lymfatického (G3/4: 76,3 %);
systému Anémie (G3/4: 9,2 %)
Trombocytopenie
G3/4: 5,2 %);
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (nezévazna)
systému
Poruchy Anorexie (G3/4: 0,6 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Dysgeuzie/parosmie; Zavrat
systému Periferni senzoricka
neuropatie(G3/4: 0,6 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni
Konjuktivitida
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu
Srdecni poruchy Myokardialni ischemie Arytmie

(G3/4: 0,6%)

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

Cévni poruchy Zilni poruchy

(G3/4: 0,6 %)
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4: 0,6 %); Zacpa ;
poruchy Stomatitida (G3/4: 4,0 | Ezofagitida/dysfagie/odynofagie

(G3/4: 0,6 %);

Bolest bficha;

Dyspepsie;
Gastrointestinalni krvaceni
(G3/4: 0,6 %)
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Tkidy organovych | Velmi &asté nezadouci | Casté nezidouci uéinky Méné casté
systému podle | uc¢inky nezadouci
databaze MedDRA ucinky
Poruchy kuze a | Alopecie (G3/4:10,9 %) | Svédiva vyrazka;
podkozni tkané Sucha kuze;
Olupovani ktize
(G3/4: 0,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,6 %)
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Letargie (G3/4: 3,4 %);
reakce v  misté | Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
aplikace Retence tekutin;
Edém
Vysetieni Zvyseni télesné hmotnosti
Indukéni chemoterapie nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

T¥idy organovych | Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté neZadouci | Méné casté
systémi podle ucinky neZadouci
databaze ucinky
MedDRA
Infekce a Infekce (G3/4: 3,6 %) Neutropenicka infekce
infestace
Novotvary Nédorova bolest
benigni, maligni a (G3/4: 1,2 %)
bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického (G3/4: 83,5 %);
systému Anémie (G3/4: 12,4 %)

Trombocytopenie

G3/4: 4 %);

Febrilni neutropenie
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Anorexie(G3/4:12 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Dysgeuzie/parosmie Zavrat’
nervového (G3/4: 0,4 %); (G3/4: 2,0 %);
systému Periferni senzoricka | Periferni ~ motoricka

neuropatie(G3/4: 1,2 %) neuropatie

(G3/4: 0,4 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni Konjuktivitida
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu (G3/4:1,2 %)
Srde¢ni poruchy Arytmie Myokardialni
(G3/4: 2,0 %) ischemie

Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4: 13,9 %); Dyspepsie
poruchy Stomatitida (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
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Zacpa (G3/4: 0,4 %)

(G3/4: 0,4 %)

T¥idy organovych | Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté nezadouci | Méné casté
systému podle ucinky nezadouci
databaze ucinky
MedDRA

Zvraceni (G3/4: 8,4 %) Gastrointestinalni

Prijem (G3/4: 6,8 %); bolest

Ezofagitida/dysfagie/odynofagi | (G3/4: 1,2 %);

e Gastrointestinalni

(G3/4: 12 %); krvéceni

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Alopecie G3/4:4,0%);
Svédiva vyrazka

Sucha kize;
Deskvamace

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy | Letargie (G3/4: 4,0 %);
a reakce v misté Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
aplikace Retence tekutin (G3/4: 1,2 %);
Edém (G3/4: 1,2 %)
Vyseti‘eni Snizeni télesné hmotnosti Zvyseni télesné

hmotnosti

Postmarketingové zkuSenosti

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

V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou lé¢bou, o které je znamo,
Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), vcetné non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u
karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky
syndrom (frekvence méné caste).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Byl zaznamenan utlum kostni diené a dal$i hematologické neZzadouci uCinky. Byla hlasena
diseminovand intravaskuldrni koagulopatie (DIC), casto spojend se sepsi nebo s multiorganovym
selhanim.

Poruchy imunitniho systému

Bylo hlaseno nékolik piipada anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

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

Poruchy nervového systemu
Vzacné byly pti aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo piechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se nékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1éCivého pripravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany piipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkli s vyrazné zvySenym slzenim.
U pacientli lécenych docetaxelem byly hlaseny piipady cystoidniho makularniho edému (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.
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U pacientl 1é¢enych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlaSena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znama), n¢kdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzéacné byly hlaSeny Zilni tromboembolické ptihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzéicné byly zaznamendny nékdy i fatdlni syndromy akutni respiracni tisné, pfipady intersticialni
pneumonie/pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respira¢niho selhani.
U pacientl lécCenych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany ptipady radia¢ni pneumonitidy.

Gastrointestinalni poruchy

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

Vzéacné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, vcetné
entorokolitidy a gastrointestinalni perforace . Vzacné byly zaznamenany piipady ileu nebo stfevni
obstrukece.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany pfipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavn€ u pacientt s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Pii 1écbé docetaxelem byly hlaSeny ptipady kozniho lupus erythematodes, buldézni erupce jako
erythema multiforme a zavazné kozni nezadouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermdlni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaSeny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchazel periferni
lymfedém. Byly hlaseny ptipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlasena renalni insuficience a selhani ledvin. U 20 % pfipadd nebyly zadné rizikové faktory pro
akutni selhani ledvin, jako je soub&zné uzivani nefrotoxickych lécivych ptipravki ¢i gastrointestinalni
poruchy.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Vzéacné byla zaznamenana radiacni ,,recall” reakce.

V misté ptedchozi extravazace ( frekvence neni znama) byla pozorovana ,recall” reakce (opakovana
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném miste).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyt. VétSinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pfipady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prujmem. Byl hlasen
vyskyt syndromu nadorového rozpadu, potencidlné fatalni (s frekvenci neni znamo).

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

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno néekolik ptipadti predavkovani. Proti predavkovani docetaxelem neni znamo antidotum.
V ptipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializovaném pracovisti a peclivé
monitorovat vitalni funkce. V pfipadech ptredavkovani lze ocekavat zvyseny vyskyt nezddoucich
ucinkt. Hlavni komplikace, které Ize pti pfredavkovani predpokladat, jsou utlum kostni dfené, periferni
neurotoxicita a mukozitida. Pacient ma byt 1é¢en G-CSF co nejrychleji po zjisténi pfedavkovani. V
ptipadé potieby ma byt nasazena jina potiebna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jin4 pfirodni léciva, taxany, ATC kod:
L01CDO02.

Mechanismus u¢inku

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

Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro narusuje mikrotubularni sit’ v bunkach, ktera je nezbytna pro
vitalni mitotické a interfazové bunécéné funkce.

Farmakodynamické ucinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym liniim a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym buitkdm. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunéénym residen¢nim ¢asem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu kodovaného genem pro rezistenci na vice 1€kt ("multidrug" resistence). In vivo je
docetaxel nezavisly na davkovacim schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinddorové
aktivity u pokrocilych mysich a lidskych transplantovanych tumort.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Karcinom prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem. adjuvantni lécba

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

Udaje z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji pouziti docetaxelu v adjuvantni 16¢bé
nemocnych 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 pacientek, které byly 1é¢eny bud’ docetaxelem 75
mg/m? podanym 1 hodinu po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno TAC),
nebo doxorubicinem 50 mg/m? néasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500
mg/m?* (rameno FAC). Oba rezimy byly aplikovany jednou za 3 tydny, celkem v 6 cyklech. Docetaxel
se aplikoval v jednohodinové infuzi, ostatni 1é¢ivé pripravky byly podavany jako intravenozni bolus v
den 1. G-CSF se podaval jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii
(febrilni neutropenie, protrahovana neutropenie nebo infekce). Pacientky v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi - ciprofloxacin 500 mg p.o. dvakrat denné (nebo jeho ekvivalent), po dobu
deseti dni od patého dne kazdého cyklu. V obou ramenech po ukonceni chemoterapie pacientky s
pozitivitou estrogennich a/nebo progesteronovych receptorii dostavaly tamoxifen 20 mg denné po
dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla zafazena dle smérnic ptislu$né instituce a byla provedena u
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69 % pacientek v rameni TAC a 72 % pacientek v rameni FAC. Byly provedeny dvé pribézné a jedna
finalni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovana 3 roky poté, co byla do studie zafazena
polovina pacientek. Druha prubézna analyza se uskutecnila po zaznamenani celkem 400 DFS (disease-
free survival) ptipadl, coz znamenalo medidn sledovani 55 mésict. Findlni analyza byla provedena
poté, co vSechny pacientky absolvovaly névstévu l€kaie po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo
k DFS piihodé anebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pfeziti bez onemocnéni (DFS) byla
primarnim cilovym parametrem studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilovym
parametrem studie z hlediska uc¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pfi aktualnim medianu sledovani v délce 96 mésicti. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapst
béhem 10 let byla niz8i 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 preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vy$$i v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamena sniZeni
absolutniho rizika amrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii kone¢né
analyze plné€ potvrzen pozitivni pomeér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a
vice uzlinami.

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

Byly analyzovany podskupiny pacientek v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktori:

Doba preziti bez Celkové preziti
onemocnéni

Podskupina Pocet Pomér | 95% CI p= Pomér | 95%CI | p=
pacienti pacienti rizik* rizik*
Pocet
pozitivnich uzlin
Celkem 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 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 |0,2746

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, ze TAC je spojen s delsi dobou pfeziti bez onemocnéni a
celkovym pfezitim ve srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, spliiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku
DOCETAXEL KABI v adjuvantni 1écbé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi
uzlinami, pro které je vhodna chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do
skupiny 1é¢ené ptipravkem DOCETAXEL KABI 75 mg/m? poddvanym 1 hodinu po doxorubicinu 50
mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v 1é&ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené
doxorubicinem 50 mg/m?* a nasledné fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521
pacientek v lécebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s
negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nddoru > 2
cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny stupen (stupen 2 az 3) a/nebo vék <
35 let). Oba léCebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. DOCETAXEL
KABI byl podavan v hodinové infuzi, vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky byly podavany intravenoézné v
den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupiné TAC po
randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostdvaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo
PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle
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postupt zavedenych v zicastnénych zdravotnickych zafizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek,
které dostavaly TAC au 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovanid analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1écbé (median sledovani 77
mesict)). Aktualizovand analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
1ékate po 10 letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésict) (pokud se nevyskytla DFS piihoda
nebo nebylo sledovani ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym
parametrem studie a celkova doba pfeziti (OS) byla sekunddrnim cilovym parametrem studie
z hlediska ucinnosti.

Stedni doba sledovani po 1é¢bé byla 77 mésict. Ve skupiné TAC byla prokazana signifikantné delsi
doba preziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32%
sniZeni rizika relapsu ve srovnani s 1écbou FAC (pomér rizika = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01).
Pfi medianu sledovani po 1écbé 10 let a 5 mésici mely pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi
riziko relapsu v porovnani s pacientkami ve skupiné¢ FAC (pomeér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08),
p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ pteziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 mesici byla celkova doba pieziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% snizeni rizika umrti v porovnani s FAC (pom¢r rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamné neliSila.
Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u pacientek 1é¢enych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnani s pacientkami lécenymi 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 pfi dovrSeni § let sledovéni, a
91,3 % ve skupiné¢ TAC a 89 % ve skupiné FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1éCbé.

Pozitivni pomér ptinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zakladé prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primarni analyze (s medianem sledovani 77 mésicl) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza
populace Intent-to-Treat)

Doba preziti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% CI
skupiné TAC

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
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupeni
Stupen 1 (vCetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
"nehodnoceno")
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Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupen 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy

Premenopauzalni 285 0,64 0,40-1
Postmenopauzalni 254 0,72 0,47-1,12

* pomér rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1écba TAC je spojena s del§i dobou pfeziti bez
onemocnéni ve srovndni s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FAC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
Spliyje relativni indikaci
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

CI = interval spolehlivosti

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeii 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL KABI v monoterapii

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

U pacienti po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavéan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicli, doxorubicin 14 mésicu, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpovédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnil versus 23 tydnd, p =
0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukon¢ena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych
(9 %) byla ukoncena lécba doxorubicinem pro kardiotoxicitu (tfi pfipady fatdlniho méstnavého
srdecniho selhani).

U pacientll po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydni 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 tydni, p = 0,0004) a
prodlouzil celkovou dobu preziti (11 mésictu versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentricka randomizovand studie faze III srovndvala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocCilého karcinomu prsu. Pied zahajenim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 pacientd. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100
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mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3hodinové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Tiebaze primarni cilovy parametr, celkovy vyskyt odpovédi na 1é¢bu, nebyl rozdilng ovlivnén (32 %
vs. 25 %, p = 0;10), docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydni proti 15,6 tydnim, p <
0,01) a median pfreziti (15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03)

Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich ucinkil stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velkd randomizovana studie faze III zahrnujici 429 pacientll s dosud neléCenym
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 del$i v rameni AT proti rameni
AC, p=10,0138. Stiedni 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.

o Celkovy vyskyt odpovédi na 1éCbu (overall response rate - ORR) byl signifikantné vyssi v
rameni AT nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) v rameni AT a
46,5 % (95 % CI: 39,8 - 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovédna vyssi incidence tézké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), prijmu (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 srdecni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné pacientky v rameni AT
(méstnavé srde¢ni selhani) a u 4 pacientii v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé srdecni
selhani).

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

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl hodnocen pii 1é¢bé pacientek s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 pacientek, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez ngj;
60 % pacientek dostavalo pfedchozi adjuvantni 1éCbu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u pacientek uc¢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). Mens$i Cast pacientek byla testovdna fluorescenéni in situ hybridizaci
(FISH). V této studii bylo 87 % pacientek s nddorem IHC 3+ a 95 % pacientek s nadorem IHC 3+
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=92 n=9%

Vyskyt odpovédi 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)

Stfedni doba trvani odpovédi

(mésice) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Stiedni doba do progrese 10,6 5,7

(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

(95 % CI)
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Stfedni doba pieziti (mésice) 30,5° 22,12
(95 % CI) (26,8-NE) (17,6-28,9)
TTP = ¢as progrese; “NE” nebylo mozné odhadnout nebo nebylo dosud dosazeno
! Analyza celého souboru (intent-to-treat)
2 Odhadovana stfedni doba pieziti

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu v
kombinaci s kapecitabinem pro 1é¢bu pacientt s lokaln€ pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu po selhani pfedchozi 1é¢by zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovéano 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 tydnli s naslednou pauzou 1 tyden). 256 pacientek bylo
randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové intravendzni inflzi
kazdé 3 tydny). Preziti bylo vyss$i v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin (p = 0,0126).
Stiedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel samotny).
Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (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). Stfedni doba do progrese
byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Pacienti diive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive 1éCenych pacientd byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydni) a
celkové pieziti vyznamné delsi pii 16€b& docetaxelem v davee 75 mg/m? neZ u nejlepsi podptirné 16¢by
(best supportive care - BSC). Rovnéz procento ro¢niho preziti bylo signifikantné vyssi u docetaxelu
(40 %) nez u BSC (16 %).

U pacientii 1é¢enych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC niz8i 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).

Celkovy vyskyt odpovédi byl 6,8 % u hodnotitelnych pacientil a stfedni doba trvani odpovéedi byla
26,1 tydne.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s platinou u pacientit drive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatfazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo stadia
IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 - 60
minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢b& docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infizi v
kombinaci s karboplatinou (plocha pod ktivkou - AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 - 60 minut kazdé tii
tydny, nebo k 1é¢bé& vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 -10 minut v den 1, 8, 15,22 s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, stfedni doba do progrese a vyskyt odpovédi ve dvou ramenech studie jsou
uvedeny v tabulce:

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404
Celkové preziti (primarni cilovy
parametr):
Stiedni doba preziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122
[97,2% CI: 0,937'; 1,342]*

jednoleté preziti (%) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 %

[95 % CI: -1.1; 12,0]
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dvouleté preziti (%) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %

[95 % CI: 0,2; 12.3]

Stfedni doba do progrese 22,0 23,0 Pomeér rizika: 1,032
(tydny): [95 % CI: 0,876; 1,216]
Celkovy vyskyt odpovédi (%): | 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %

[95 % CI: 0,7; 13,5]

*: Korigovano pro vicenasobné porovnéavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium onemocnéni
a oblast, kde probihala 1é¢ba), zalozenych na populaci hodnotitelnych pacienti.

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci
dotazniki EuroQoL-5D, LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) a zmény koeficientu celkové
vykonnosti dle Karnovského (KPS). Vysledky téchto cilovych parametri podporovaly vysledky
primarniho cilového parametru.

Pro rameno docetaxel/karboplatina nebyla ve srovnani s kombinaci VCis prokdzana ani ekvivalence,
ani noninferiorita.

Karcinom prostaty
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem u pacientil
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1écbu byla hodnocena v
randomizované multicentrické studii faze III (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006 pacienti
s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:

. Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, celkem 10 cykld.

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

. Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, celkem 10 cykli.

Ve vsech tiech rezimech byla 1é¢ba kombinovéna s prednisonem nebo prednisolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U pacientd, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tfi tydny, bylo zaznamenano signifikantn¢ delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi 1é¢enymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Cilové parametry Uc¢innosti docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v
nasledujici tabulce:

Cilovy parametr Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacientt 335 334 337

Stiedni doba pieziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Pomér rizik 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) | (0,747-1,113) -

Hodnota p™ 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientl 291 282 300

Vyskyt PSA** odpoveédi 45,4 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 --

Pocet pacienti 153 154 157

Vyskyt snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 -

Pocet pacientil 141 134 137

Vyskyt odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6

95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

AStratifikovany log rank test
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*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, ze pfi podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn€ lepsi bezpecnostni
profil nez pfi podavéani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nckteré pacienty bude
podavani docetaxelu kazdy tyden ptinosnégjsi.

V celkové kvalité Zivota nebyly mezi 1é€ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
studie STAMPEDE

Bezpecnost a tcinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1é¢bou (ADT) u pacientt s
vysoce rizikovym lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupnové studii
(MAMS) s fazi II/I1I bez preruseni (STAMPEDE — MRC PRO08). Celkem 1776 muzskych pacienti
bylo zatazeno do zkoumanych Ié¢ebnych skupin:

e Standardni 1é¢ba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Pouze standardni 1éCba

Docetaxelova 1é¢ba byla podavana nepretrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1écbou, 724 dostdvalo pouze standardni 1écbu.

U téchto pacientd s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového pieziti vyznamné delsi
ve skuping 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medianem celkového
preziti o 19 mésicti del§im pii pfidani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti

s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é&bou pii 16¢bé
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba | Pouze standardni 1écba

Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového preziti (mésice) 62 43
95 % ClI 51-73 40-48

Upraveny pomer rizik 0,76

95 % CI (0,62-0,92)
p-hodnota¥ 0,005
Mediéan pieziti bez selhani?
(mésice) 20,4 12
95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Upraveny pomer rizik 0,66
95% Cl (0,57-0,76)
p-hodnota? <0,001
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“p-hodnota pocitana z testu poméru pravdépodobnosti a upravena pro vSechny faktory
stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkusebnim
obdobim

b Preziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho z
nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jako o 50 % vyssi nariist PSA nez jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1éCby); progrese
bud’ lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastaz; kostni ptihoda; nebo imrti
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi III multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacienti bylo
zafazeno do zkoumanych lécebnych skupin:

e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na zac¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Samotna ADT

Median celkového preziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné€ s docetaxelem nez ve skuping se
samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésict delSim pfi pfidani docetaxelu k ADT
(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé& pacienttl s metastatickym hormonélné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)

Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacientil 397 393
Median celkového preziti vSech pacientti (mesice) 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
p-hodnota? 0,0003 -
Median preziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Upraveny pomér rizik 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-hodnota* P<0,0001 -
PSA odpoved** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota? * <0,0001 -
PSA odpoveéd** po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota? * <0,0001 -
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostatyb(mésice) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-hodnota? * <0,0001 -
Median doby do klinické progrese€ (mésice) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
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Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT

p-hodnotad”™ <0,0001 —
@ Doba do proménné udalosti: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlosti odpovédi: Fishertiv exaktni test
* p-hodnota k popisnému tcelu.
** PSA odpovéd: Odpoveéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml méfena pro
dv¢ nasledna minimalné 4 tydny oddélena méteni.
b Doba do kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progrese (t.j. nariistajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumorti (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle ndzoru vysettujiciho), podle toho, co nastane diive.
€ Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. narustajici pocet
symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom zZaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a ucinnosti docetaxelu v 1éCbé pacienti s metastazujicim
adenokarcinomem zaludku, vcetné¢ adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastazujici onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1é¢eno 445 pacientti 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) (1000 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 1écby byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci CF. Median poctu
l1écebnych cykli 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 cilovym parametrem Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 %
a bylo spojeno s vyrazné delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba pieziti
byla také vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se snizenim mortality o 22,7 %.
Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce

Ucinnost docetaxelu v 1é¢bé pacienti s adenokarcinomem zaludku

Cilovy parametr TCF CF
n =221 n =224
Median TTP (mésice) 5,6 3,7
(95 % CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Podil rizika 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)
odhad pro 2 roky (%) 18,4 8,8
Podil rizika 1,293
(95 % CD (1,041-1,606)
*p-hodnota 0,0201
Celkovy vyskyt odpovédi (CR+PR) (%) 36,7 25,4
p-hodnota
0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi 16,7 259
celkova odpoved (%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.
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Analyza aktualizace doby preziti provedena a pii nasledném sledovani s medidnem doby 41,6 mésici
dale neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, pfesto byl jasn¢ prokazan benefit ve prospéch
TCF rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zietelny mezi 18. a 30. mésicem nasledného
sledovani.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. U pacientil IéCenych 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 1é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

Indukcni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Uginnost a bezpe&nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientii s dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze III (TAX323).
V této studii bylo 358 pacientd s inoperabilnim lokalné pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lécebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1é¢eni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou fuoruracilem
(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 alesponn mala odpoved (> 25 % redukce v
dvojrozmérné métené velikosti nddoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem nejméné 4 tydny a
nejdéle 7 tydnil, pacienti, u nichz nemoc neprogredovala, podstoupili radioterapii. Radioterapie (RT)
byla provedena podle mistnich postupli v prubehu 7 tydnt (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim rameni
dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nasledovanou 5-fuoruracilem (F) 1000 mg/m? na den po dobu
5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v piipad€, ze byla po 2 cyklech
pozorovana alespofi minimalni odpovéd’ (> 25 % redukce velikosti dvojrozmérné méfeného nadoru).
Na konci chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydnti a maximalni ptfestavce 7 tydnt, podstoupili
pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydnt radioterapii (RT) podle postupt
pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konven¢ni frakei (1,8 Gy-2 Gy
jednou denné, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66-70 Gy) nebo akcelerovanym/hyperfrakcionovanym
rezimem radiacni terapie (dvakrat denné s minimalnim interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v
tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované
schéma 74 Gy. Chirurgickad resekce byla povolena po chemoterapii, pfed nebo po radioterapii.
Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi ciprofloxacinem 500 mg peroralné dvakrat
denné (nebo jeho ekvivalentem) po dobu 10 dni pocinaje dnem 5 kazdého cyklu. Primarni cilovy
parametr této studie, pfeziti pacientl 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 mésict) s celkovym medianem doby
sledovani 33,7 mésict. Median celkového preziti byl také signifikantné del$i ve prospéch TPF vétve v
porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mesicl) s 28 % snizenim rizika mortality, p = 0,0128.
Vysledky ucinnosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v induk&ni 16¢bé& pacientii s inoperabilnim lokalng pokrog&ilym SCCHN (intent-to-

treat analyza)

Cilovy parametr Docetaxel +Cis + 5-FU Cis +5-FU
n=177 n =181
Median pieziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-hodnota 0,0042
Median pieziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
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Pomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,56 - 0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpoveéd na chemoterapii 67,8 53,6
(%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
(95 % CI) 0,006
***p-hodnota
Nejlepsi celkova odpovéd po 1€cbé ve studii 72,3 58,6
[chemoterapie +/- radioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)
***p-hodnota 0,006

Median doby trvani odpovédi na n=128 n=106
chemoterapii 15,7 11,7
radioterapii (mésice) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
(95 % CI) 0,72
Pomér rizika (0,52-0,99)
(95 % CI) 0,0457
**p-hodnota
Pomér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU
*Coxtv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinické stadia T a N a vykonnostni stav
(PS) WHO)
**Logrank test
*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U pacienttl, [é¢enych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné ménée zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici $kala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro karcinom hlavy a krku s podskupinami, navrzena tak, aby méfila srozumitelnost
feCi, schopnost jist na vefejnosti a stav potfebné diety, dopadla jednozna¢né ve prospéch TPF v
porovnani s PF.

Medién ¢asu do prvniho zhorSeni vykonnostniho stavu podle WHO byl signifikantné del§i v TPF vétvi
v porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

Indukcni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii IIl. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1é¢be pacientti s lokaln€ pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientd s lokalné pokro¢ilym dlazdicobunéénym nadorem hlavy
a krku (SCCHN) a vykonnostnim stavem podle WHO 0 az 1 randomizovano do dvou ramen.
Populace pacientli se skladala z pacientd, jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné,
pacientl s nizkou pravdépodobnosti, ze budou operaci vyléCeni a pacientl, u nichz byl zamér
zachovat organ. Pti sledovani ucinnosti a bezpecnosti bylo vyhradné sledovano pieziti a Gspéchy v
zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75
mg/m? 1. den v intravendzni infuzi, nasledovany cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30minutova
az tithodinové infize, nasledovanou kontinualni intravendzni infizi fluoruracilu (F) 1000 mg/m?/den
od 1. dne do 4. dne. Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cykli. VSichni pacienti, u nichz
nemoc neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v
kontrolnim rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30minutové az tiithodinové infizi 1. den,
nasledovanou kontinualni intravendzni infizi fluoruracilu (F) 1000 mg/m?*/den od 1. dne do 5. dne.
Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, u nichZ nemoc
neprogredovala, byli podle protokolu (PF/CRT) 1é¢eni chemoradioterapii.
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Pacienti v obou l1é¢ebnych ramenech dostali po ivodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdé&ji nez 8 tydnd (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie se podavala karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poc¢tu 7 davek. Radioterapie se provadéla megavoltaznim pfistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydnd, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
krku. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika. Primarni
cilovy parametr studie, celkové preziti,(OS), byl vyznamné delsi (log-rank test, p = 0,0058) v rameni s
docetaxelem nez v rameni PF (medidn OS: 70,6 versus 30,1 mé&sict), s 30 % redukci rizika umrti v
porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledovani 41,9 mésict. Sekundarni cilovy parametr, doba do progrese (PFS), prokazal
29 % redukci rizika progrese nebo smrti a 22 mésicni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS)
(35,5 mésict po TPF a 13,1 po PF). Toto zjisténi bylo opét statisticky vyznamné, HR 0,71; 95 % CI
0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v indukéni 16&bé pacienti s lokalné pokrodilym SCCHN (intent-to-treat analyza)

Cilovy parametr Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Median celkového preziti (mesice) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0.70
(95 % CI) (0,54-0,90)
*p-hodnota 0,0058
Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95 % CI) (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) na
chemoterapii (%) 71,8 64,2
(95 % CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***p-hodnota 0,070
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na
1é¢bu ve studii [chemoterapie +/-
chemoradioterapie] (%) 76,5 71,5
(95 % CI) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
***p-hodnota 0,209

Pomeér rizika mensi nez 1 hovoti ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil

* neptizptsobeny log-rank test

** neprizplisobeny log-rank test, nepfizptisobeny mnohondsobnému porovnavani
***Chi-kvadrat test, nepfizptiisobeny mnohonasobnému porovnavani

NA-neuplatiiuje se

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s (terminalnimi) polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1
hodiny az 17,5 hodiny pii odbéru vzorkii po dobu az 24 hodin. Dalsi studie hodnotici u pacientd
farmakokinetiku docetaxelu v podobnych davkach (75-100 mg/m?), ale v del§im ¢asovém intervalu
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(nad 22 dni) zjistila delsi primérny termindlni elimina¢ni polo¢as mezi 91 a 120 hodinami.. 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. Stéedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 1/h/m? a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 113 1. Variabilita
celotélové clearance byl mezi jedinci pfiblizné 50 %. Docetaxel je z vice nez 95 % vazéan na proteiny
plazmy.

Eliminace

U tf pacientii s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem “C. Docetaxel
byl vylu€ovan v priibéhu sedmi dntt moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylucovani moci pfedstavovalo pfiblizné 6 %, stolici
asi 75 % podané radioaktivity. Ptiblizné 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vyloué¢i v pribé¢hu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve form€ nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvl14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokinetickd analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientl. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze
I. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Porucha funkce jater

U malého poctu pacientii (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehkou nebo stfedné
tézkou poruchu funkce jater (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkovad clearance v
prameéru o 27 % (viz bod 4.2).

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

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin

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

Kapecitabin

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

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii 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 pacientl se solidnimi nadory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého ptipravku.
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Prednison a dexamethason
Vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexamethasonem byl studovan u 42 pacient.

Prednison
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokéazano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismem v mikronukleolarnim testu in
vitro a v testu aberace chromozomu na bunkach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi.
V Amesoveé testu nebo ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu
neindukoval. Tyto vysledky jsou v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci uc¢inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavct naznacuji, Ze docetaxel
muze poskozovat samci fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Bezvoda kyselina citronova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahviéky

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tieba ji spotiebovat okamzité po
otevieni. Pokud neni spotiebovdna okamzité, jsou doba a podminky uchovavani v odpovédnosti
uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/fedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, jsou
doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pii teploté do 25 °C. M¢l by byt pouzit do 6 hodin (véetné jedné hodiny i.v. aplikace
infuze).

Kromé toho, byla prokdzana fyzikalni a chemicka stabilita infuzniho roztoku v non-PVC vacich,
piipraveného dle doporuceni a to az po dobu 48 hodin pti skladované teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovévani natedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

6ml cird, bezbarvd injekéni lahvicka ze skla (tfidy I) uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
zelenym hlinikovym odtrhovacim (flip-off) uzadvérem, obsahujici 1 ml koncentratu.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

DOCETAXEL KABI je cytostatikum a, stejné jako u jinych potencidlné toxickych latek, je tfeba
opatrnosti pfi manipulaci a ptipravé roztoku. Doporucuje se pouzivat rukavice.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku piipravku DOCETAXEL KABI
s kuzi, ihned ji umyjte dikladné mydlem a vodou. Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo

infuzni roztok piijde do styku se sliznici, oplachnéte ji okamzité a dikladné vodou.

Piiprava pro intravendzni podani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny piipravek obsahujici docetaxel, ktery se sklada ze 2 injek&nich lahvicek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto 1éCivym piipravkem (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml
koncentrat pro infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok nevyZaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do infuzniho roztoku.

Kazdou injek¢ni lahvic¢ku k jednorazovému pouziti je tieba pouzit okamzité po otevieni.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchovdvany v chladni¢ce, nechte pozadovany pocet krabicek
koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI pfed pouZzitim stat 5 minut pfi teploté
do 25 °C. Pro ziskani potiebné davky pro daného pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvi¢ku koncentratu pro infuzni roztok. Pomoci kalibrované injekéni stiikacky asepticky natahnéte
potiebné mnoZzstvi koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI.

V injekéni lahvicce pripravku DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml je koncentrace docetaxelu
20 mg/ml.

PoZzadovany objem piipravku DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok se musi jednorazove
(jednim vpichem) vstiiknout do 250ml infuzniho vaku nebo lahve obsahujici bud’ 5% roztok glukozy
nebo infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu nepresahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né otac¢ivym pohybem.

Roztok v infuznim vaku je pfi teplot¢ do 25 °C tfeba pouzit do 6 hodin, vcetné¢ hodinové infuze
pacientovi.

Stejné jako vSechny parenteralni 1é¢ivé ptipravky, infuzni roztok piipravku DOCETAXEL KABI by
m¢él byt pred pouzitim peclivé zkontrolovan a roztoky obsahujici sraZzeninu je tfeba zlikvidovat.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze muize béhem cCasu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti nesmi byt roztok pouzit a musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/12/770/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.05.2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.02.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢eni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 2 ml bezvodého ethanolu (1,58 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Popis pripravku: koncentrat je Ciry, bezbarvy az slab¢ zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni
1é¢bé u pacientt s:

o s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

o s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami

U pacientd s operabilnim kacinomem prsu s negativnimi uzlinami je adjuvantni 1é¢ba omezena na
pacienty, kteti jsou schopni chemoterapie podle mezinarodné uznavanych kritérii pro primarni 1é¢bu
¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1écbé nemocnych s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud léceni
cytotoxickou 1é¢bou.

DOCETAXEL KABI v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokro€ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhéni predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1écba by méla
zahrnovat antracyklin nebo alkyla¢ni latku.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é€bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana nadmérna exprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1éceni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné

pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani piedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi
1écba by méla zahrnovat antracyklin .

46



Nemalobunéény karcinom plic

DOCETAXEL KABI je indikovan k lécbé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou je indikovéan k 1é¢bé nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

DOCETAXEL KABI v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1écbé
nemocnych s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacientli s metastatickym hormonalné senzitivnim

karcinomem prostaty.

Adenokarcinom zaludku

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1écbé nemocnych s
metastatickym adenokarcinomem zaludku vcéetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

DOCETAXEL KABI je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni 1é¢bé
pacientu s inoperabilnim lokalné pokroc¢ilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno pro jednotky specializované na podédni cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mé¢l podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod
6.6).

Déavkovani

Pfi 1é¢bé karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
naptiklad dexametazon 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn€) po dobu 3 dnti poCinaje jeden den
pred podanim docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pfi souasném podavani prednisonu
nebo prednisolonu doporucena premedikace perordlnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
hodinu pied infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporucenou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za icelem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel se podava v hodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporucena

davka docetaxelu 75 mg/m?* podaného v hodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu

500 mg/m? 1x za 3 tydny, celkem 6 cykli(rezim TAC) (viz téz Uprava davky v priib&hu 1é¢by). K

1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporu¢ena davka
47



docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 16¢b& v prvni linii se docetaxel v ddvce 75 mg/m? podava v
kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? 1x za 3 tydny, trastuzumab
se podava 1x tydné. V klicové studii byla uvodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni
davce trastuzumabu. Nasledujici ddvky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobie snaSena. Davka a podani trastuzumabu
- viz Souhrn udajii o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydni, po nichz
nasleduje tydenni pfestavka. Pro vypocet davky kapecitabinu podle plochy povrchu téla odkazujeme
na Souhrn udaju o piipravku kapecitabin.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty 1écené pro nemalobunéény karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie se doporucuje
docetaxel v davce 75 mg/m?, po némz bezprostiedné nasleduje podani cisplatiny v ddvee 75 mg/m? po
dobu 30-60 minut. K 1é¢n¢ po selhani predchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporuc¢ena davka
docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednison nebo prednisolon v dédvce 5 mg dvakrat denng
peroralné se podava nepietrzité (viz bod 5.1).

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

Adenokarcinom zaludku

Doporu¢ena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé hodinové infuze, po niz nasleduje podani
cisplatiny v davce 75 mg/m? ve formé& 1 - 3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze 1. den). Dale pak
fluoruracil 750 mg/m? za den podavany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje
koncem infuze cisplatiny. Lécba se opakuje kazdé tfi tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny
premedikovaniantiemetiky a nalezité¢ hydratovani. Ke sniZeni rizika hematologické toxicity, se ma
profylakticky pouzit G-CSF (viz také Uprava davky v pribéhu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku.

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
sniZeni rizika hematologické toxicity se muze profylakticky pouzit G-CSF. VS§ichni pacienti 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324 dostali profylakticky antibiotika.

- Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323).
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunécného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v hodinové infuze, po niz nasleduje
vice nez hodinu trvajici infuze cisplatiny v davee 75 mg/m? prvni den 1é&by a poté kontinualni
infuze fluoruracilu v ddvce 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim se podava kazdé 3
tydny ve 4 cyklech. Po skonéeni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

- Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

Pro induk¢éni 1é¢bu pacientd s lokalné pokro¢ilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni
operacia s cilem zachovat organ), je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako hodinova
intravenozni infuze 1. den, po niz nasleduje 30-minutova az 3 hodinova infuze cisplatiny v
davee 100 mg/m? a poté kontinualni infuze fluoruracilu v davce 1000 mg/m?%den, 1. az 4. den.
Tento rezim se podava kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii by pacienti méli dostavat
chemoradioterapii.
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Pro upravu davek cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na pfisluSny Souhrn udajt o pfipravku.

Uprava davky v prib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel lze podavat jen pii poctu neutrofild 2 1500 bun&k/mm?®. U pacientd, u kterych doslo k
febrilni neutropenii, k poklesu poé¢tu neutrofil < 500 bunék/mm? po dobu delsi nez jeden tyden, k
zavaznym nebo rozsahlym koznim reakcim nebo zavazné periferni neuropatii béhem 1écby
docetaxelem, se davkovani docetaxelu snizi ze 100 mg/m? na 75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60
mg/m?2. Pokud i po sniZeni davky na 60 mg/m? se u pacienta objevi stejné reakce, 1é¢ba se mé ukongit.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se mé posoudit u pacienttl lé€enych pro karcinom prsu adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacientim s febrilni neutropenii, ptipadné
neutropenickymi infekcemi je nutné ve vSech dal3ich cyklech snizit davku docetaxelu na 60 mg/m?
(viz body 4.4 a 4.8). Pacientim se stomatitidou 3. nebo 4. stupné¢ se davka docetaxelu snizi na 60
mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U pasientt 1é¢enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichZ nejnizsi
hodnota poctu trombocytti v pfedchazejicim cyklu chemoterapie byla < 25 000 bunék/mm3,nebo u
pacientu s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u pacientl se zavaznou nehematologickou toxicitou, se
doporucuje snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m?.

Pro upravu dévek cisplatiny odkazujeme na pfislusny Souhrn idaji o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

- Pro upravu dévek kapecitabinu odkazujeme Na ptislusny Souhrn tidajt o ptipravku.

- Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita 2. stupné, ktera pietrvava v dob& podani dalsi
série docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevd na 0. - 1.
stupeii a poté pokracovat 100% ptvodni davky.

- Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita 2. stupné nebo poprvé toxicita 3. stupné
kdykoliv béhem lécebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do stupu projevti na 0. -
1.stupefi a poté pokradovat snizenou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

- V ptipadé¢ kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicit¢ 4. stupné se
podavani docetaxelu ukonci.

Pro upravy davky trastuzumabu se odkazujeme na ptislusny Souhrn tdajt o piipravku.

V kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizodé febrilni neutropenie, protrahované neutropenie nebo
infekce na zakladé neutropenie, snizi se davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pokud dojde i poté k
epizodim komplikované neutropenie, snizi se davka docetaxelu z 60 na 45 mg/m? V pfipadé
trombocytopenie 4. stupné se snizi davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nesmé&ji byt 1é¢eni
nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofild nevrati na hodnotu > 1 500 bunék/mm3 a
desticek na hodnotu > 100 000 bun¢k/mm3. Pfi pfetrvavani projevi této toxicity se 1écba ukonci (viz
bod 4.4).

Doporucené upravy davky pfi toxicitach u pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracikem (5-FU):

Toxicita Uprava davkovani
Prljem 3. stupné Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20%.
Druhé epizoda: sniZit poté davku docetaxelu o 20%.
Prijem 4. stupné Prvni epizoda: snizit davku docetaxelu a 5-FU o 20%.
Druha epizoda: vysadit 1é¢bu
Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20%.
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3. stupné Druha epizoda: ukoncit 1é¢bu pouze 5-FU ve vsech dalSich cyklech.
Treti epizoda: snizit davku docetaxelu o 20%.

Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: ukoncit 1é€bu pouze 5-FU ve vSech dalsich cyklech.
4. stupné Druha epizoda: snizit davku docetaxelu o 20%.

Pro upravy déavky cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislusny Souhrn idajt o ptipravku.
V kli¢ovych studiich u pacientti se SCCHN, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vCetné
protrahované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuceno ve vSech nasledujicich

cyklech pouzivat G-CSF k profylaktickému pokryti (napt. 6.-15. den).

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poSkozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udajt s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacientti se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot a souc¢asného zvyseni hladiny alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot doporuéena davka docetaxelu 75 mg/m? (viz bod 4.4 a 5.2).

U pacientii s hladinou sérového bilirubinu vyssi nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo hladinou
ALT a AST vyssi nez 3,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven s hladinou alkalické
fosfatazy vyssi nez 6nasobek horni hranice normalnich hodnot nelze doporucit ani snizeni davky a
docetaxel, mimo ptisn¢ odivodnéné piipady, nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientd s adenokarcinomem Zzaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vytazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud neni to pfisné indikovano. Pro dal$i indikace nejsou u
pacientt s jaterni nedostatecnosti lécenych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost docetaxelu u nasofaryngealniho karcinomu u déti ve véku od 1 mésice do méné
nez 18 let nebyla stanovena.

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

Starsi pacienti

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientii nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u pacientll ve véku 60 let a starSich
doporucuje snizeni uvodni davky kapecitabinu na 75% (viz Souhrn Gdaji o ptipravku).

Pokyny k pfipravé a podani piipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Pacienti s vychozim poétem neutrofilt < 1 500 bun&k/mm?.

Pacienti s t¢zkym poskozenim jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich 1é¢ivych piipravki, pokud se podavaji v kombinaci
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
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U pacienti s karcinomem prsu a nemalobunénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnti s pocatkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem
prostaty se premedikuje dexametazonem 8 mg peroraln¢ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pted infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. Median nejvétSiho poklesu poctu
neutrofild je 7 dni po podani docetaxelu, tento interval vSak miize byt kratsi u pacientti s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacientim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu
neutrofilii na 2 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).

V piipad¢ tézké neutropenie (< 500 bun€k/mm3 po dobu sedmi nebo vice dni) v pribéhu lécby
docetaxelem se doporucuje v dalSich cyklech snizit davku nebo pouzit pfislusnd symptomaticka
opatieni (viz bod 4.2).

U pacientii [é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zdkladé neutropenie vyskytovaly v mensi mite, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1éceni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, protrahované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti 1é¢eni TCF maji byt peclive sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientil 1écenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie, pfipadné neutropenické infekce vyskytly méné Casto nez u pacientll 1é¢enych primarni
profylaxi G-CSF. Primarni profylaxe G-CSF se ma zvazit u pacienti, ktefi dostavaji adjuvantni lécbu
TAC pro karcinom prsu ke zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie,
protrahovana neutropenie, nebo neutropenicka infekce). Pacienty 1écené TAC je tieba pecliveé 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. Ackoliv se vétSina takovych ptipadi vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se miize rozvinout kdykoliv a mtize vést k amrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt casnych projevi
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 pribéhu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika minut po
zahajeni infuze docetaxelu. Musi byt proto k dispozici prostiedky k 1é¢bé hypotenze a bronchospasmu.
Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s lehé¢imi projevy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni
reakce, neni to divodem k pieruSeni 1éCby. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze, bronchospasmus
nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité preruSeni 1é€by docetaxelem a zahajeni
odpovidajici 1é€by. Pacientim, u kterych se vyvinula zavaznd hypersenzitivni reakce, nesmi byt
docetaxel znovu podavan. U pacientl, ktefi jiz dfive prodé€lali hypersenzitivni reakci na paklitaxel,
existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, vcetné¢ mozné zavazné
hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pfi zahajeni 1écby docetaxelem peclive sledovani.

Kozni reakce
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Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlan¢ a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, po
kterych bylo nutné pteruseni nebo ukonceni 1écby docetaxelem (viz bod 4.2).

Pfi 1écbé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci tcinky (SCARs) vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevil a pecliveé sledovani.V pfipadé vyskytu znamek a ptiznakd t€chto nezadoucich uc¢inkt
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclive sledovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny piipady syndromu akutni dechové tisn€, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respira¢niho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientl léCenych soucasné radioterapii byla hlaSena radia¢ni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich piiznakli ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1éCen odpovidajicim zpuisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpirné 1é¢by miize zlepSit stav onemocnéni.
Ptinos opétovného zahajeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli 1éCenych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven
hladinu alkalické fosfatazy vice nez 2,5nasobek horni hranice normalnich hodnot, existuje vyssi riziko
rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou toxickd umrti vCetn€ sepse a krvaceni ze zazivaciho
traktu, které muze byt fatilni; dale febrilni neutropenie, infekce, trombocytopenie, stomatitida a
astenie. Proto je u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich testd (JT) doporucena davka docetaxelu
75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély stanovit jak pted zahdjenim terapie, tak pred kazdym dal§im
cyklem (viz bod 4.2).

U pacientti s hladinou sérového bilirubinu vy$$i nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo s
hodnotami ALT a AST 3,5krat vys$§imi nez horni hranice normalnich hodnot se soucasnymi
hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobn¢ vysSimi nez horni hranice normalnich hodnot nelze jiz
doporucit ani snizeni davky a docetaxel mimo piisné¢ odivodnéné ptipady nelze podavat. V klicové
klinické studii hodnotici 1é¢bu pacienti s adenokarcinomem zaludku kombinaci s cisplatinou a
fluoruracilem byli z 1é€by vyfazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni hranice
normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot a
bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientii nelze doporucit zadné sniZeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni pfisné indikovano. Pro dal$i indikace nejsou u
pacientt s jaterni nedostatecnosti, 1é¢enych docetaxelem v kombinaci, k dispozici zadna data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné daje o pacientech s té€Zkym poskozenim funkce ledvin 1é¢enych
docetaxelem.

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

Kardiotoxicita
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U pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1éCbé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stfedné
tézké az tézké a mize byt i smrtelné (viz bod 4.8).

Pokud jsou pacienti kandidati 1écby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by pied 1écbou
podstoupit vySetfeni srdce. Srde¢ni se maji dale sledovat béhem 1écby (napt. kazdé 3 mesice), coz
pomuze urcit nemocné, u kterych se mize rozvinout srde¢ni dysfunkce. Pro podrobnosti odkazujeme
na Souhrn udajl o pfipravku pro trastuzumab.

U pacientti 1écenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem

a/nebo cyklofosfamidem byla nahlaSena ventrikularni arytmie vCetné ventrikularni tachykardie (nékdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vySetieni srdce.

Poruchy oka
U pacientt [éCenych docetaxelem byl hlaSen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami
zraku maji neprodlen€ podstoupit kompletni oftalmologické vysetieni. Pokud je diagnostikovan CMO,

ma byt 1écba docetaxelem ukoncena a zah4jena piislusnd 1écba (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamenany pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinddorovou
lécbou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(vCetné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout nékolik mésicti nebo let po 1é¢be docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu 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 (napf. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclive sledovat. Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydratace a 1écba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v priib&hu 16¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonéeni pouZivat
ucinnou antikoncepci. Muzi musi pouzivat ti¢innou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice
po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat soucasného podédni docetaxelu a silnych inhibitord CYP3A4 (napf. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a

vorikonazol) (viz bod 4.5).

Dalsi upozornéni pfi adjuvantni 1€¢bé rakoviny prsu

Komplikovand neutropenie
Pokud se u pacientek projevi komplikovand neutropenie (protrahovana neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekce), je nutno zvazit podani G-CSF a snizeni davky (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni reakce

Symptomy jako casnd bolest a citlivost bficha, horecka, priijem s neutropenii nebo bez neutropenie
mohou byt ¢asnou manifestaci zavazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny.

Meéstnavé srdecni selhani
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Béhem 1é¢by a nasledného sledovani musi byt pacientky monitorovany na pfitomnost symptomd
méstnavého srde¢niho selhani.

Pacientky s postizenim 4 a vice miznich uzlin

Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pfeziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pieziti (OS), nebyl pii
konecné analyze pln€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozorneéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych starSich 70 let
jsou omezené udaje.

Upozornéni pro pouZiti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii u pacientd s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo [é¢eno docetaxelem podavanym 1x za 3
tydny 333 pacientil, z toho 209 pacientii bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacientl bylo starSich 75 let. U
pacientd 1é¢enych docetaxelem 1x za 3 tydny byl vyskyt poSkozeni nehtti o 2 10% vyssi ve skupiné ve
veku 65 let a vice ve srovnani s mladsimi pacienty. Vyskyt horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokti byl o 2 10% vyssi ve skupiné ve véku 75 let a vice ve srovnani s pacienty mladsimi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty

Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE) bylo 296 pacientt z 545
pacientt 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve véku 65 let nebo starSich a 48 pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. V docetaxelové skupiné hlasilo hypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény nehtl vice pacientl ve ve€ku >65 let nez pacientll ve v€ku niz8im nez 65 let.
Z4dny z téchto nartstd frekvence nedoséhl 10% rozdil oproti kontrolni skuping. U pacientt ve véku 75
let a starSich byly ve srovnani s mlads$imi pacienty hlaSeny s vyssi incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce hornich cest dychacich

Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu zaludku

Ve studii s karcinomem Zzaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientd
ve II. fazi studie) léCenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem, bylo 74 pacientd
ve véku 65 let a star$i a 4 pacienti byli ve véku 75 a star§i. V porovnani s mladsimi pacienty byl
vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inku u starSich pacientt vyssi. Vyskyt nezadoucich ucinkl (vSech
stupnitt) jako letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci 2 10% byl vyssi u
pacienttl ve veéku 65 let a starSich, v porovnani s mlad$imi pacienty. Star$i pacienti 1é¢eni TCF je tieba
peclive sledovat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1,58 mg alkoholu (ethanolu) v 4 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davce odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Je skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

To je nutno vzit v vahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Protoze se tento 1éCivy pripravek podava obvykle pomalu po dobu 1 hodiny, mohou se uclinky
alkoholu snizit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto piipravku miize ovlivnit Géinky dalSich 1é¢ivych ptipravki.

Spolec¢né podavani s [écivymi  pripravky obsahujicin napiiklad propylenglykol nebo
ethanol maze vést k hromadéni ethanolu a vyvolat nepfiznivé uginky, zejména u malych
déti s nizkou nebo nezralou metabolickou kapacitou.

Studie in vitro ukézaly, Ze metabolismus docetaxelu se mize zménit souasnym 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 erytromycin. Pii 1écbé pacientd
témito 1éCivy je tieba zvySené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpec¢i vyznamné interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mlze zvysit vyskyt nezadoucich G¢ink docetaxelu
v dtsledku sniZzeného metabolismu. Pokud se soucasnému podani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinicky dohled a mtuze byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu 1écby silnym inhibitoren CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientli vedlo soucasné podani docetaxelu a ketokonazolu, ktery
je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49%.

Farmakokinetika docetaxelu za pritomnosti prednisonu byla sledovana u pacientti s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je zndmo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se silné¢ vaze na bilkoviny (vice nez z 95%). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se
soucasné podavanymi l1é¢ivy nebyly in vivo formalné zkoumany, in vitro interakce s latkami s pevnou
vazbou na bilkoviny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a natrium-valproat) neovlivnily vazbu docetaxelu na bilkoviny. Podéni
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla jejich soucasnym podanim
ovlivnéna. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50%
vys$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muza a zen

Zeny ve fertilnim véku a muze uzivajici docetaxel je nutné poucit, ze se maji vyvarovat
otéhotnéni a poceti ditéte a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat oSetfujiciho 1ékare.

Z diivodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku v pritbéhu
1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat ti¢innou antikoncepci. Muzi musi pouzivat
ucinnou antikoncepci beéhem 1é¢by docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Téhotenstvi

Udaje o podavani docetaxelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Bylo prokéazano, ze docetaxel je u
potkant a kraliki embryotoxicky i fetotoxicky. Stejn¢ jako jind cytotoxicka lé¢iva mize docetaxel
zpusobit poSkozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym zenam. Z tohoto diivodu nelze docetaxel v

priabéhu téhotenstvi podavat, pokud to neni jednoznacné
indikovano.

Kojeni
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Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vyluCovan do lidského matefského mléka.
Vzhledem k potencidlnimu nebezpedi nezadoucich reakci u kojencd je tudiz tfeba po dobu trvani
terapie docetaxelem kojeni prerusit.

Fertilita

Studie u zvifat prokazaly, ze docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod 5.3). Proto se muzi
lé€eni docetaxelem musi pied zahdjenim 1écby poradit ohledné konzervace spermatu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t€inky na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Mnozstvi alkoholu v tomto [éCivém piipravku a vedlejsi Gc¢inky tohoto 1é¢ivého piipravku mohou
zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni
na potencialni vliv mnozstvi alkoholu a nezédoucich ucinkii tohoto ptipravku na schopnost
fidit a obsluhovat stroje a mélo by jim byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje,
pokud tyto nezddouci u¢inky béhem 1écby pociti.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpecénostniho profilu pro vSechny indikace

Nezadouci ucinky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1312 a 121 pacientt 1é¢enych docetaxelem v monoterapii v ddvee 100 mg/m?, respektive

75 mg/m?

258 pacientii 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem

406 pacientii 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

92 pacienti lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem

255 pacientii 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem

332 pacientt l1é¢enych docetaxelem (TAX327) v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

(jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou)

o 1276 pacient (744 ve studii TAX316 a 532 pacientd ve studii GEICAM 9805), ktefi
dostali docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou)

o 300 pacientt s adenokarcinomem zaludku (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientt v II. Fazi
studie) 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedenyklinicky
vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou)

o 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou)
o 545 pacient (studie STAMPEDE), kteti uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo

prednizolonem a ADT.

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,Obecna kritéria toxicity
Narodniho onkologického ustavu" (NCI Common Toxicity Criteria) (3. Stupen =G3, 3. -
4. stupenn = G3/4, 4. stupen = G4), terminy COSTART a terminologie MedDRA. Frekvence jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (2 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (2 1/1000 az <
1/100); vzacné (2 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezaddouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nejcasteji uvadeéné nezadouci u€inky docetaxelu pouzivaného v monoterapii jsou: neutropenie (ktera
byla reversibilni a nebyla kumulativni; Stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a
stfedni doba trvani tézké neutropenie (< 500 buné¢k/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea,
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zvraceni, stomatitida, prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalSimi
chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich ucinkl docetaxelu muze byt vyssi.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci u¢inky (vSech stupni), které byly
hlaseny v 2 10 %. Pii kombinaci docetaxelu s trastuzumabem byl pozorovan zvySeny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkl (40 % oproti 31 %) a nezadoucich ucinku 4. stupné (34 % oproti 23 %)
ve srovnani s 1écbou docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii III. faze u nemocnych s karcinomem prsu po selhani [éCby
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (2 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou
(viz Souhrn udaji o ptipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci u¢inky vyskytujici se po 6 cyklech 1écby docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

Pti 1écbé docetaxelem jsou Casto pozorovany nasledujici nezddouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nekolika minut po zacatku infuze docetaxelu a byly
vét§inou mirné az stiedné tézké. Nejcastéji hlasené symptomy byly zCervenani, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, tlak na hrudniku, bolesti v zadech, dusnost a horeCka nebo tfesavka.

Zavazné reakce byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou
vyrazkou/erytémem (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické ptiznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti vCetné paleni.
Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmées hodnocené jako mirné az stiedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou véetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, Casto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné Casto byly
hlaseny tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kuize, které vyjimeéné vedly k preruseni
nebo ukonceni 1écby docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poskozeni nehtli se vyznacuje hypo nebo
hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a jednalo se o hyperpigmentace, zanét, zarudnuti nebo
suchost pokozky, flebitidu nebo vznik extravazatu a otoku zil.

Retence tekutin pfedstavuje piipady jako je periferni otoky a méné Casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardialni vypotek, ascites a ptibyvani na vaze. Periferni otoky se obvykle objevuji nejprve na
dolnich koncetinach s moznosti generalizace spolu s ptiriistkem télesné hmotnosti o 3 kg nebo vice.
Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zdvaznosti (viz bod 4.4).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100mg/m? podavany
samostatné
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Tridy systémovych
organu podle
databaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci

ucinky

Méné casté
nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Infekce
(G3/4: 5,7 %; vcetn¢

Infekce spojené s G4
neutropenii (G3/4: 4,6

sepse a pneumonie, | %)
fatalni v 1,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 8,9 %); (G4: 0,2 %)
systému Febrilni neutropenie
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4:5,3 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka
systému neuropatie
(G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie
(G3/4: 4 %);
Dysgeusie
(zavazna: 0,07%)
Srdeéni poruchy Arytmie Srde¢ni porucha
G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze;
Hypertenze;
Hemoragie
Respiraéni, hrudni a | Dyspnoe
mediastinalni (zavazna: 2,7 %)
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitida Zacpa Esofagitida
poruchy (G3/4: 5,3 %); (zavazné: 0,2 %); (zavazné: 0,4 %)
Prijem (G3/4: 4 %); Bolesti biicha
Nauzea (G3/4: 4 %); (zavazné: 1 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %) Gastrointestinalni
hemoragie

(zavazné: 0,3 %)

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie

Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %);
Poskozeni nehtt
(zdvazné: 2,6 %)

Poruchy svalové a Myalgie Artralgie
kosterni soustavy a (zavazné: 1,4 %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a Retence tekutin
reakce v misté (zavazné: 6,5 %);
aplikace Astenie
(zavazné: 11,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi (<5
%); zvyseni
alkalickych fosfataz
(<4 %); G3/4 AST
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Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA

zvySeni (<3 %); ALT
zvyseni (<2 %);

Popis vybranych neZadoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
poddvany samostatné

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii stupné G3/4.

Poruchy nervového systému
Udaje o reverzibilité jsou znamy u 35,3 % pacientl s projevy neurotoxicity po 1é¢be docetaxelem
v davee 100 mg/m? v monoterapii. Projevy odeznély spontanné béhem 3 mésica.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, ktera po ukonceni studie nebyla reverzibilni 73% koZnich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Stiedni kumulativni davka, pii které bylo nutno 1é&bu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnti). Nastup stiedné tézké a tézké retence
je pozdgjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u pacientl s premedikaci, v porovnani s pacienty
bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla vSak popséna také

u nékterych pacientd v casném stadiu 1écby.

Tabulka neZadoucich G¢ink®i u nemalobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
podavany samostatné

Tridy systémovych organii | Velmi ¢asté nezadouci ucinky Casté nezadouci u¢inky
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5 %)
Poruchy krve a | Neutropenie(G 4: 54,2 %); Febrilni neutropenie
lymfatického systému Anémie (G3/4: 10,8 %)
Trombocytopénie (G4: 1,7 %
Poruchy imunitniho Hypersesitivita (ne pfilis
systému z&vazna)
Poruchy metabolismu a | Anorexie
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periferni smyslova neuropatie Periferni motoricka
(G3/4: 0,8 %) neuropatie
(G3/4: 2,5 %)
Srdeéni poruchy Arytmie (nepfili§ zavazné)
Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %); Zécpa
poruchy Stomatitida (G3/4: 1,7 %);
Zvraceni G3/4: 0,8 %);
Prijem (G3/4: 1,7 %)
Poruchy kuZe a podkozni | Alopecie; Poskozené nehty (zavazné
tkané Kozni reakce (G3/4: 0,8 %) 0,8 %)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a pojivové
tkané
Celkové poruchy a reakce v | Astenie (zavazné: 12,4 %);
misté aplikace Retence tekutin (zavazné: 0,8 %);

59



Tridy systémovych organu

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

podle databiaze MedDRA
Bolest
Vysetieni G3/4  zvySeny bilirubin
v krvi
(<2 %)
Tabulka nezadoucich G¢ink u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m* v kombinaci s
doxorubicinem
Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organt podle ucinky ucinky neZadouci u¢inky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %) | Infekce spojené s G4
neutropenii  (G3: 4,6
o)

Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 91,7 %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 9,4 %);

Febrilni neutropenie;

Trombocytopénie

G4: 0,8 %)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému G3/4: 1,2 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VYZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka | Periferni  senzoricka
systému neuropatie(G3: 0,4 %) | neuropatie(G3: 0,4 %)

Srdec¢ni poruchy

Srdecni porucha
Arytmie
(ne prili§ zdvazna)

Srdec¢ni porucha

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida
(G3/4: 7,8 %);
Prijem
(G3/4: 6,2 %);
Zvraceni (G3/4: 5 %);
Zacpa
Poruchy kiize a Alopecie;
podkoZni tkané Poskozeni nehtti
(zavazné: 0,4 %);
Kozni reakce
(ne ptili§ zd&vazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté (zavazné: %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 1,2 %);
Bolest
Vyseti‘eni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (<1 %),
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Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA

%); Ya zvyseni | G3/4ALT zvyseni

alkalickych fosfataz (<1 %)

(<2,5 %)

Tabulka neZadoucich G¢ink{i u nemalobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou

Tridy systémovych
organt podle
databize MedDRA

Velmi casté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci

ucinky

Méné casté
neZadouci uinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

Prtjem (G3/4: 6,4 %
Stomatitida (G3/4: 2 %)

Poruchy krve a Neutropenie(G4: 51,5 | Febrilni neutropenie
lymfatického %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 6,9 %);

Febrilni neutropenie;

Trombocytopénie

G4: 0,5 %)
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 3,7 %)

Periferni motorickd

neuropatie G3/4: 2 %)
Srdec¢ni poruchy Arytmie Srdec¢ni porucha

(G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze
(G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %) Zacpa
poruchy Zvraceni (G3/4: 3,8 %

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie
Poskozeni nehtt
(zavazné: 0,7 %,
Kozni reakce
0,2%)

(G3/4:

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (zavazné: 0,5
)

Celkové poruchy a Astenie (zavazné: 9,9 | Reakce v misté vpichu
reakce v misté %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 0,7 %);
Teplota (G3/4: 1,2 %
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (0,5 % );zvySeni
%); ¥a zvySeni | alkalickych fosfataz
alkalickych fosfataz (0,3 %)
(<2,5 %)
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Tabulka neZzadoucich u¢inkti u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m? v kombinaci s

trastuzumabem

Tridy systémovych organu
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a

Neutropenie (G 3/4: 32 %);

lymfatického systému Febrilni neutropenie véetné
neutropenie spojené s horeCkou a
pouzitim antibiotik nebo
neutropenickd sepse

Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Nespavost

Poruchy nervového systému

Parestézie, bolest hlavy, dysgeusie,
hypoasténie

Poruchy oka

Zvysené slzeni, konjunktivitida

Srdeéni poruchy

Srde¢ni porucha

Cévni poruchy Lymfoedém
Respiraéni, hrudni a Epistaze, faryngolaringiolarni
mediastinalni poruchy bolest, nasofarryngita, dyspnoe,

kasSel, vytok z nosu

kosterni soustavy a pojivové
tkané

Gastrointestinalni Nauzea, prujem, zvraceni, zacpa,

poruchy stomatitida, dyspepsie, bolesti
bficha

Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie, erythéma,vyrazka,

tkané poskozeni nehtti

Poruchy svalové a Myalgie, artralgie, bolest

v koncCetinach, bolest kosti, bolest v
zadech

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie, periferni edém.
pyrexe,unava,  zanét  sliznice,
onemocnéni podobné chtipce,tlak
na hrudi, tfes

Prirtistek na vaze

Letargie

Vyseti‘eni

Popis vybranych neZadoucich 0¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
v kombinaci s transtuzumabem

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaSeno u 2,2 % pacientq, ktefi dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0 % u nemocnych lécenych docetaxelem v monoterapii. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64 % pacientll predchozi adjuvantni 1écbu antracykliny, v rameni s docetaxelem
v monoterapii to bylo 55 % pacientd.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté: Hematologickéd toxicita byla u nemocnych lécenych 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
podavany samostatné v ddvee 100 mg/m? zpiisobuje neutropenii u 97 % pacientdl, z toho u 76 %
stupn¢ 4, vezme-li se vuvahu krevni obraz VA hodnotami. Incidence febrilni
neutropenie/neutropenické sepse byla rovnéz zvySena u nemocnych léCenych trastuzumabem a
docetaxelem (23 % versus 17 % u pacientd 1é¢enych samotnym docetaxelem).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s
kapecitabinem
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Tridy systémovych organi
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky

Infekce a infestace

Oralni kandidoza (C3/4: <
1%)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G 3/4: 63 %);
Anémie (G3/4: 10 %)

Trombocytopenie (G3/4: 3
%)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 1 %);
Zvysena chut k jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4: <1 % );
Parestézie (G3/4: <1 %)

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

Poruchy oka

Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Faryngolaryngalni bolest
G3/4:2%

Dyspnoe (G3/4: 1 %);
Kasel (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 (G 3/4: 2 %);
Dyspepsie

Bolest v horni ¢asti biicha
Sucho v ustech

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

Hand-foot syndrom

(G3/4: 24 %);

Alopatie (G3/4: 6 %);
Poskozeni nehtt (G3/4: 2 %)

Dermatitida;
Erythematozni 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 v koncetinach
(G3/4: <1 %);

Bolest v zadech (G3/4: 1
%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie G3/4: 3 %);
Pyrexe (G3/4: 1 %);
Unava, slabost (G3/4: 5%);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

Letargie;
Bolest

Vyseti‘eni

PtirGstek na vaze (G3/4: 9
%);
Zvyseny bilirubin v krvi

Tabulka nezadoucich udinki u metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty pro

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

Tridy systémovych organu
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie(G 3/4: 32 %);
Anémie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopénie
(G3/4: 0,6 %);
Fibrilni neutropénie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6
%)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6%)

Poruchy nervového systému

Periferni smyslova neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeusie (G3/4: 0 %);

Periferni motoricka
neuropatie

G3/4: 0%

Poruchy oka

Zvysené slzeni
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(G3/4: 0,6 %)

Srdeéni poruchy

Srde¢ni leva ventrikularni
funkce snizena (G3/4: 0,3
%)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Epistaze (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

Alopatie ;
Poskozeni nehtl (ne pfili§ zdvazné)

Exfoliativni
(G3/4: 0,3 %)

vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivé tkané

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

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

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

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku pfipravku DOCETAXEL KABI 75 mg/m? podavaného v

kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového

lokéalné pokrocilého nebo metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

MedDRA ttidy organovych
systémi

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3-4: 12 %) Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy

Diabetes (G3-4: 1 %)

Poruchy metabolismu a Anorexie
VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému | Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(>G3: 2 %)*
Bolest hlavy

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdecni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respira¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)

Kasel (G3: 0%)

Infekce hornich cest dychacich (G3:
1 %)

Faryngitida (G3: 0 %)
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MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky

Gastrointestinalni poruchy

Prijem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Alopecie (G3: 3 %)*
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3-4: 2 %)
Flu-like ptiznaky (G3: 0 %)
Astenie (G3: 0 %)

Retence tekutin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandid6za
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

a Ze studie GETUG AFU15

Tabulka nezadoucich uéinkt u karcinomu prsu pifi adjuvantni 1é¢bé pfipravkem DOCETAXEL KABI

75 mg/m* v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientdi s karcinomem prsu s

pozitivnimi uzlinami (studie  TAX316) a karcinomem prsu s negativhimi uzlinami (studie

GEICAM9805) — seskupena data

(G3/4: <0,1 %)

Tridy systémovych Velmi &asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné dasté
organt podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %
Neutropenicka infekce
G3/4:2,76 %)
Poruchy krve a Anémie (G3/4: 3 %);
lymfatického Neutropenie
systému (3/4: 59,2 %);
Trombocytopénie
G3/4: 1,6 %);
Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 0,6 %)
Poruchy Anorexie(G3/4: 1,5 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie /G3/4: 0,6%); | Periferni motoricka Synkopy (G3/4: 0
systému Periferni senzoricka | neuropatie %;
neuropatie (G3/4: <0,1 | (G3/4: 0 %) Neurotoxicita
%) (G3/4: 0 %);
Nespavost (G3/4: 0
%)
Poruchy oka Konjunktivitida Zvysené slzeni

(G3/4: <0,1 %)

Srdecni poruchy

Arytmie
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Tridy systémovych | Velmi ¢asté neZadouci | Casté nezadouci | Méné casté

organu podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA
(G3/4: 0,2 %)
Cévni poruchy Navaly horka | Hypotenze
(G3/4:0,5% (G3/4: 0 %);
Flebitida
(G3/4: 0 %)
Respiracni, hrudni a Kasel (G3/4: 0 %)
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea(G3/4: 5,0 %); Bolesti bficha
poruchy Stomatitida (G3/4: 6,0 | (G3/4: 0,4 %)
%);

Zvraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)
Poruchy kiizZe a Alopecie

podkoZni tkané (pfetrvavajici: < 3 %);
Poskozeni ktize

(G3/4: 0,5 %);
Poskozeni nehtt

(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,7 %);
kosterni soustavy a | Artralgie (3/4: 0,2 %)
pojivové tkané

Poruchy Amenorhoa

reprodukéniho G3/4: NA)

systému a prsu

Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté (G3/4: 10 %);

aplikace Pyrexe (G3/4: NA);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)
Vyseti‘eni Ptirtstek na vaze
(G3/4: 0 %)

Popis vybranych nezadoucich U¢inku pii adjuvantni terapii piipravkem DOCETAXEL KABI 75
mg/m? v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u padientl s positivnimi uzlinami (TAX316)
a negativnimi uzlinami (GEICAM9805)

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se beéhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1é¢bé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (medidn doby sledovani po 1écbe 8 let) pietrvavala
periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupiné TAC a u 2 pacientek (0,3 %) ve
skupiné | FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pfetrvavala periferni senzorickd neuropatie, ktera zacala v prubéhu
1écebného obdobi do sledovani doby po 1écbé u 10 pacientek (1,9 %) ve skuping¢ TAC a u 4 pacientek
(0,8 %) ve skupiné¢ FAC.Na konci sledovani doby po 1é¢b¢ (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5
meésicll) byla pozorovana pretrvavajici periferni senzorickda neuropatie u 3 pacientek (0,6 %) ve
skupiné¢ TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné FAC.

Srdecni poruchy
Ve studii TAX 316, bylo u 26 pacientek (3,5%) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,8%) ve
skupiné lé¢ené FAC hlaseno méstnavé srdecni selhani . Bylo hlaseno rovnéz méstnavé srdecni selhani
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u 18 z 1267 pacientek v obdobi nasledného sledovani. Ve studii u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivnimi uzlinami (TAC316) jedna pacientka v kazdém skupiné zemfela na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny FAC rozvinulo méstnavé srdecni selhdni béhem sledovani po 1écbé. Na konci
sledovani doby po 1écbé

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné lécené TAC a u 645 ze 736
pacientek (87,6 %) ve skupin¢ léCené FAC hlasena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po
ukonceni chemoterapie. Na konci sledovani (skutecny median doby sledovani 8 let) byla alopecie
nadale pozorovana u 29 pacientek (3,9 %) ve skuping¢ 1é¢ené TAC a u 16 pacientek (2,2 %) ve skupiné
1é¢ené FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytovala alopecie béhem lécebného obdobi a pietrvavala az do
sledovani po 1é¢be u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné FAC.
Alopecie spojend se studovanou lécivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani po 1é¢bé u 42
pacientek (7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby
po 1écbé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicii) alopecie pietrvavala u 3 pacientek (0,6
%) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorhea béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é€bé po ukonceni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby
sledovani po 1é¢be 8 let) amenorhea pietrvavala u 121ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC a u
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorhea béhem lé¢ebného obdobi a pietrvavala 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 mésich)
amenorhea pretrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny
FAC.

Celkové a 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 pacientek (16,0 %) ve skupiné TAC a u
23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby (skuteény median doby
sledovani po 1écbé 8 let ) periferni edém pretrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny TAC a u 4
pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1écbé po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skutecny medidn doby
sledovani po 1é¢b¢ 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupiné TAC a u 180 ze 736
pacientek (24,5 %) ve skupin¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (skute¢ny median doby
sledovani po 1écbé 8 let ) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC a u 16 pacientek
(2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém behem lécebného obdobi a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1écbé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupin€ lécené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skuping
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésici)
periferni edém nepietrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1é¢ebného obdobi, pretrvaval béhem doby sledovani po 1é¢bé u 5
pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
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po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem lé¢ebného obdobi, pfetrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1écbé astenie pretrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlaSena akutni leukémie u 43 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupin¢ FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é€bé (median
doby sledovani po 1écbé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skuping lécené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1écené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1é¢be ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 pacientky z
532 pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupiné FAC nebyly hlaseny zadné piiprady. U zadné
pacientky ani v jedné 1éCebné skupiné nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom.

Neutropenické komplikace

V tabulce je uveden vyskyt neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce u
pacientti léCenych primarni profylaxi G-CSF poté, co se stala povinnou ve skupiné TAC- studie
GEICAM.

Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)

Bez primarni profylaxe G-CSF

Bez primarni G-CSF profylaxe

(stupeini 3-4)

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce 2(1.8) 5(12)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Tridy systémovych organu
podle databize MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Neutropenické infekce;
Infekce (3/4: 11,3 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G 3/4: 63,2 %);
Trombocytopénie /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

Periferni smyslova neuropatie

Zavraté (G3/4: 2,3 %);

systému (G3/4: 8,7 %) Periferni motoricka neuropatie
G3/4: 1,3 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)
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Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srdeéni poruchy

Arytmie (G3/4: 1 %)

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 %);

Bolesti bticha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofagie
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Alopatie G3/4: 4,0 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7%);
Poruchy nehti (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3/4: 19 %);

Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkd u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Poruchy krve a lymfatického systému:
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytly u 17,2
% respektive 13,5 % pacientl. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientii (10,7 %
cykla). Febrilni neutropenie a infekce na zaklad€ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacienti,
ktefi dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientli bez profylaxe G-CSF (viz

bod 4.2).

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu hlavy a krku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

° Indukéni chemoterapie po radioterapii (TAX 323)

Tridy systémovych | Velmi casté neZzadouci | Casté neZadouci ucinky Méné casté
organi podle ucinky neZadouci
databize MedDRA ucinky

Infekce a infestace

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

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

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

Poruchy krve a

Neutropenie

Febrilni neutropenie

lymfatického (G 3/4: 76,3 %);
systému Anémie (G3/4:9,2 %)
Trombocytopénie
G3/4: 5,2 %);
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (ne z&vazna)
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 0,6 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie/parosmie; Zavraté
systému Periferni smyslova
neuropatie(G3/4: 0,6 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni

Konjuktivitida

Poruchy ucha a

Porucha sluchu
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T¥idy systémovych | Velmi &asté nezadouci | Casté nezidouci uéinky Méné casté
organu podle ucinky nezadouci
databaze MedDRA ucinky
labyrintu
Srdeéni poruchy Myokardialni ischémie
(G3/4: 1,7 %)
Cévni poruchy Zilni poruchy
(G3/4: 0,6 %)
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4: 0,6 %); Zacpa;
poruchy Stomatitida (G3/4: 4,0 | Esofagitida/dysfagie/odynofagie
%); (G3/4: 0,6 %);
Prijem (G3/4: 2,9 %); Bolesti bficha;
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Dyspepsie;
Gastrointestinalni krvaceni
(G3/4: 0,6 %)
Poruchy kiize a Alopecie (G3/4: 10,9 %) | Svédiva vyrazka;
podkoZni tkané Sucha kuze;
Olupovana kize
(G3/4: 0,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,6 %)
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Letargie (G3/4: 3,4 %);
reakce v misté Pyrexe (G3/4: 0,6 %);
aplikace Retence tekutin;
Edém
Vyseti‘eni Prirtstek na vaze
Indukéni chemoterapie nasledovana chemoterapii (TAX 324)
Tridy Velmi ¢asté nezadouci ucinky | Casté nezadouci | Méné casté
systémovych ucinky neZadouci
organu podle ucinky
databaze
MedDRA
Infekce a Infekce (G3/4: 3,6 %)
infestace
Novotvary Nadorova bolest
benigni, maligni a (G3/4: 0,6 %)
bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického (G3/4: 83,5 %);
systému Anémie (G3/4: 12,4 %)
Trombocytopénie
G3/4: 4 %);
Febrilni neutropenie
Porucha Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 12 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Dysgeusie/parosmie Zavraté
nervového (G3/4: 0,4 %, (G3/4: 2,0 %);
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Tridy Velmi ¢asté nezadouci ucinky | Casté nezadouci | Méné casté
systémovych ucinky nezadouci
organt podle ucinky
databaze
MedDRA
systému Periferni smyslova | Periferni  motoricka
neuropatie(G3/4: 1,2 %) neuropatie
(G3/4: 0.4 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni Konjuktivitida
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu (G3/4: 1,2 %)
Srdec¢ni poruchy Arytmie Myokardialni
(G3/4: 2,0 %) ischémie
Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4: 13,9 %); Dyspepsie
poruchy Stomatitida (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Zvraceni (G3/4: 8,4 %) Bolesti bticha
Prjem (G3/4: 6,8%); (G3/4:1,2 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofagie | Gastrointestinalni
(G3/4: 12 %); krvéceni
Zacpa (G3/4: 0,4 %) (G3/4: 0.4 %)
Poruchy kiiZe a Alopecie G3/4:4,0%); Sucha kuze;
podkoZni tkané Svédiva vyrazka Deskvamace
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,4 %)
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy | Letargie (G3/4: 4,0 %);
a reakce v misté Pyrexe (G3/4: 3,6 %);
aplikace Retence tekutin (G3/4: 1,2 %);
Edém (G3/4: 1,2 %)
VySetieni Ubytek na véze Prirastek na
vaze

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou 1é¢bou, o které je znamo,

Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), vcetn¢ non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u
karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky
syndrom (frekvence mén¢ Caste).

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Byl zaznamenan utlum kostni difené¢ a dalSi hematologické nezadouci uc€inky. Byla hlaSena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systéemu

Bylo hlaseno nékolik piipadt anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

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

Poruchy nervového systemu

Vzacné byly pti aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo piechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se nékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého piipravku.
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Poruchy oka

Byly hlaSeny velmi vzacné ptipady piechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacn€ byly zaznamenany pifipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a piipady obstrukce slznych kanalki s vyrazné zvySenym slzenim.
U pacientt lécenych docetaxelem byly hlaSeny ptipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).

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

Srdecni poruchy

Byly zaznamenany vzacné piipady infarktu myokardu.

U pacientl léCenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znama), nékdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzéacné byly hlaSeny Zilni tromboembolické piihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany nékdy i fatalni akutni syndromy respiracni tisné, piipady intersticialni
pneumonie /pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respiracniho selhani.
U pacientl léCenych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany ptipady radia¢ni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

Vzéacné byly zaznamendny ptipady enterokolitidy, véetné kolitidy, ischemické kolitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni znama).

Vzéicné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v dasledku poruchy zazivaciho traktu,vcetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace . Vzacn¢ byly zaznamenany piipady ileu nebo stfevni
obstrukce.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacient s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni thané

Pii 1é¢bé docetaxelem byly hlaseny piipady kozniho lupus erythematodes, buldézni erupce jako
erythema multiforme a zavazné kozni nezadouci U€inky jako Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantematozni pustuléoza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchazel periferni
lymfedém. Byly hlaSeny piipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlaSena ledvinova nedostate¢nost a selhani ledvin. U 20% pftipadl nebyly zadné rizikové faktory
pro akutni selhani ledvin, jako je soub&zné uzivani nefrotoxickych lécivych ptipravki ¢i
gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné byla zaznamenana ,,recall” reakce.

V misté pfedchozi extravazace byla ( frekvence neni znama) pozorovana ,,recall reakce (opakovana
kozni reakce v misté predchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném mist¢).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. VétSinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a

pneumonii byly hlaSeny pfipady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
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pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prujmem. Byl hlasen
vyskyt syndromu nadorového rozpadu, potencialné fatalni (s frekvenci neni znamo).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Pti 1écbé docetaxelem byla hlaSena myositida (s frekvenci neni znamo).

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno maélo zprav o pfedavkovani. Proti preddvkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pfipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a pecliveé
monitorovat vitalni funkce. V pfipadech ptredavkovani lze oCekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkt. Hlavni komplikace, které Ize pti predavkovani predpokladat, jsou utlum kostni dfené, periferni
neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1é¢en G-CSF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V
ptipad¢ potieby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1éCiva, taxany, kéd ATC:
LO1CDO02.

Mechanismus uéinku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubulii a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu 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 bunécné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjiSténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym faddm a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym buitkam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunénym residencnim casem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu koédovaného genem "multidrug" resistence. /n vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokrocilym
mysim a lidskym transplantovanym tumorm.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Karcinom prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s pozitivhimi uzlinami (TAX 316)
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Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 1é¢bé
nemocnych 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 pacientek, které byly léceny bud’ docetaxelem 75
mg/m? v jednohodinové infuzi 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 cykl. Docetaxel byl
aplikovén v jednohodinové infuzi, ostatni 1€¢ivé ptipravky byly podany jako intravenozni bolus v den
1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné 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 ukonceni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptorti dostaly tamoxifen 20 mg denné¢ po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zafazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dv€ pribézné a jedna
finalni analyza. Prvni prubéznd analyza byla napldnovana 3 roky poté, co byla do studie zatazena
polovina pacientek. Druha priibézna analyza se uskutecnila po zaznamenani celkem 400 DFS ptipadi,
coz znamenalo stfedni dobu sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
pacientky absolvovaly navstévu 1ékate po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS ptipadu
anebo bylo sledovani ukonceno dfive). Doba preziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilem studie z hlediska u¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pii aktualni sttedni dobé sledovani v délce 96 mésicti. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapst
b&hem 10 let byla niz§i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamend snizZeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vy$$i 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 pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii konecné
analyze plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a
vice uzlinami.

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

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich

rognostickych faktor(:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér 95% CI |p= Pomér 95% CI p=
pacienti pacienti rizik* rizik*
Pocet pozitivnich
uzlin 745 0,80 0,68-0,93 10,0043 (0,74 0,61-0,90 [0,0020
Celkem 1-3 467 0,72 0,58-0,91 10,0047 0,62 0,46-0,82 10,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 10,2290 (0,87 0,67-1,12 10,2746

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, ze TAC je spojen s del§im beznadorovym a celkovym piezitim ve
srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, splfiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku
DOCETAXEL KABI v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi
uzlinami, pro které je vhodna chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do
skupiny 1é¢ené ptipravkem DOCETAXEL KABI 75 mg/m? poddvanym 1 hodinu po doxorubicinu 50
mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v 1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené
doxorubicinem 50 mg/m?* a nasledné fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521
pacientek v lécebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni 1é¢by operabilniho karcinomu prsu s
negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nadoru > 2
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cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny stupen (stupen 2 az 3) a/nebo vék <
35 let). Oba 1éCebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. DOCETAXEL
KABI byl podavan v 1-hodinové infuzi, v§echny ostatni 1é¢ivé pfipravky byly podavany intraven6zné
v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupin¢ TAC po
randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostdvaly primdrni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo
PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle
postupli zavedenych ve zacastnénych zdravotnickych zatfizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek,
které dostavaly TAC au 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.

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

Pii medianu sledovani po 1é¢bé 77 meésict byla ve skupiné TAC prokazana signifikantné delsi doba
pieziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupin€ 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). Pii
medianu sledovani po 1é¢b¢ 10 let a 5 mé&sici mely 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 dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 meésicii byla celkova doba preziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizika = 0,76,
95 % CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se v§ak vyznamné nelisila.
Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésicl bylo u pacientek 1é¢enych TAC zjisténo 9 % snizeni rizika
umrti v porovnani s pacientkami lécenymi 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 pfi dovrSeni § let sledovéni, a
91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skupiné FAC pii dovrseni 10 let sledovani po 1€¢bé.

Pozitivni pomé&r piinost a rizik pro TAC v porovnéni s FAC ziistal zachovan.

Na zakladé prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primérni analyze (s medidnem sledovani 77 mésict) (viz tabulka nize):

Analyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza
populace Intent-to-Treat)

Doba preZiti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% CI
skupiné TAC

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
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
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Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru

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

Stupeni 1 (vCetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
"nehodnoceno")

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

* pomér rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze 1écba TAC je spojena s del§i dobou pieziti bez
onemocnéni ve srovndni s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FACQC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
Vyhovuje relativni
indikaci pro chemoterapii
INe 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

CI = interval spolehlivosti

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeni 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é€ebnou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL KABI v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zatazeno celkem 326
pacientek po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientek po selhani antracyklinii v 1€cb€ metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporugené davce a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U pacientek po selhani alkylaénich latek byl docetaxel srovnavéan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil v§ak procento
odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydni versus 23 tydnt, p =
0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukon¢ena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych
byla ukoncena lécba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tii pfipady fatdlniho srde¢niho selhani).

U pacientek po selhani antracyklinti byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m?* kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovedi (33 %
versus 12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnt versus 11 tydni, p = 0,0004) a
prodlouzil celkovou dobu preziti (11 mésicu versus 9 mésict, p = 0,01).
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V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpe¢nostni profil docetaxelu bezpeénostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovand studie faze III srovnavala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1écbé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed zahijenim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovéano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii
100 mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

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

Pti monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich Uc¢inkil stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velkd randomizovana studie faze III zahrnujici 429 nemocnych s dosud neléCenym
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. Stiedni 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 rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) v rameni AT a 46,5 %
(95 % CI: 39,8 - 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vyssi incidence tézké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), priymu (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 srdec¢ni selhani (3,8 % versus 2,8 %), absolutni pokles
ejekeni frakce levé srdecni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnavé srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro méstnavé
srde¢ni selhani).

V obou ramenech byla sledovdna kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu lécby a
nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pii 1é€bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély piedchozi 1é¢bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych uc¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély pfedchozi adjuvantni
1écbu 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 G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

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

Procento odpovédi 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)
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Stiedni doba trvani odpoveédi

(m¢ésice) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Stiedni doba do progrese 10,6 5,7
(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95 % CI)

Stiedni doba pieziti (mésice) 30,52 22,12
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28.9)

TTP = Cas progrese; “ne” nestanoveno nebo dosud nedosazeno
3 Analyza celého souboru (intent-to-treat)
4 Odhadovana stfedni doba preziti

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu v
kombinaci s kapecitabinem pro lécbu nemocnych s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani ptedchozi 1écby 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 ndslednou pauzou 1 tyden). 256
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny). Pfeziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
(p = 0,0126). Stiedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem)
bylo 41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do
progrese onemocnéni byla del$i u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do
progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Pacienti drive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive léCenych pacientd byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnl) a
celkové pieziti vyznamné delsi pii 166b& docetaxelem v ddvee 75 mg/m? nez u nejlepsi podpiirné 16&by
(best supportive care - BSC). Rovnéz procento jednoletého pfeziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %).

U pacientii 1é¢enych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC niz8i 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 odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych pacientd a stfedni doba trvani odpovédi
byla 26,1 tydne.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s platinou u pacientii diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo stadia
IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, kteti dosud nebyli 1éc¢eni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 - 60
minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢b& docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové inflzi v
kombinaci s karboplatinou (plocha pod kiivkou - AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 - 60 minut kazdé tti
tydny, nebo k 16¢bé& vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 -10 minut v den 1, 8, 15,22s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

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

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404
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Celkové preziti (primarni cil):

Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomeér rizika: 1,122
[97,2% CI: 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]

Stiedni doba do progrese 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032

(tydny): [95 % CI: 0,876; 1,216]

Celkové procento odpovédil 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 % [95 %

(%): CI: 0,7; 13,5]

*: Korigovano pro vicenasobné porovnéavani 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 dotaznikl
EuroQoL-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 VCis prokazana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u pacientl
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni [é¢bu byla hodnocena v
randomizované multicentrické studii faze III (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006
nemocnych s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich
ramen:

. Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykla.

. Docetaxel 30 mg/m? tydng&, prvnich pét tydnd v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.

. Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykla.

Ve vsech tfech rezimech byla lé¢ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U pacientt, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamendno signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi 1é¢enymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pfi srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:
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Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacientt 335 334 337

Stiedni doba pieziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Pomér rizik 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

Hodnota p™ 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientil 291 282 300

Procento PSA** odpovedi 45.4 479 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 --

Pocet pacienti 153 154 157

Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)




Hodnota p* 0,0107 0,0798 --
Pocet pacientil 141 134 137
Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

A Stratifikovany 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 pii podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, ze pro nékteré nemocné bude
podavani docetaxelu kazdy tyden ptinosnéjsi.

V celkové kvalité zivota nebyly mezi lécebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
studie STAMPEDE

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1é¢bou (ADT) u pacientti s
vysoce rizikovym lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupnové studii
(MAMS) s fazi /111 bez pteruseni (STAMPEDE — MRC PRO8). Celkem 1776 muzskych pacientd
bylo zatazeno do zkoumanych [é¢ebnych skupin:

o Standardni 1écba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

o Pouze standardni 1écba

Docetaxelova 1écba byla podavana neptetrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1écbu.

U téchto pacientli s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skuping 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medidnem celkového
preziti o 19 mésicu del§im pii pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é¢bou pii 16¢bé
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba | Pouze standardni 1écba
Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového preziti (mésice) 62 43
95 % ClI 51-73 40-48
Upraveny pomer rizik 0,76

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

p-hodnota? 0,005

Mediéan pieziti bez selhani?

(mesice) 20,4 12
95 % ClI 16,8-25,2 9,6-12
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Upraveny pomér rizik
95 % CI
p-hodnota4

0,66
(0,57-0,76)
<0,001

“p-hodnota pocitana z testu poméru pravdépodobnosti a upravena pro vSechny faktory
stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkusebnim
obdobim

b Pteziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho z
nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jako o 50% vyssi nartst PSA nez jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1écby); progrese bud’
lokdlni v lymfatickych uzlinidch nebo u vzdalenych metastdz; kostni pfihoda; nebo tiimrti
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
pacientli s metastatickym hormonalné¢ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi III multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacientii bylo

zatazeno do zkoumanych 1é¢ebnych skupin:

e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na zac¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Samotna ADT

Median celkového pieziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné s docetaxelem nez ve skuping se
samotnou ADT, s medianem celkového preziti o 13,6 mésict delSim pfi pridani docetaxelu k ADT

(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v

nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu a ADT pfi [éCb¢ pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem

prostaty (CHAARTED)
Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT

Pocet pacientt 397 393
Median celkového pieziti vSech pacientll (mésice) 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
p-hodnota? 0,0003 --
Median preziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Upraveny pomér rizik 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-hodnota* P<0,0001 -
PSA odpovéd** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota? * <0,0001 -
PSA odpoveéd** po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota? * <0,0001 --
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostatyb(mésice) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-hodnota? * <0,0001 --
Median doby do klinické progrese€ (mésice) 33,0 19,8

81




Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
p-hodnota? ™ <0,0001 -

@ Doba do proménné udalosti: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlosti odpovédi: Fishertiv exaktni test
* p-hodnota k popisnému ucelu.
** PSA odpoved’: Odpovéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml métena pro
dvé€ néslednd, minimalné€ 4 tydny oddélend meéteni.
b Doba do kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progrese (t.j. narGstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumorti (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle nazoru vysettujiciho), podle toho, co nastane drive.
¢ Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. narustajici pocet
symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a ucCinnosti docetaxelu v 1écbé pacienti s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, vcetné¢ adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1éCeno 445 pacientd 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) (1000 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 poctu
lécebnych cyklt na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v rdmci TCF a 4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni.
Doba do progrese (TTP) byla primarnim endpointem Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo
spojeno s vyrazné delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba preziti byla také
vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se snizenim rizika umrtnosti o 22,7 %. Vysledky
udinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce

Ucdinnost docetaxelu v 1éEbé pacientu s adenokarcinomem zaludku

Cilova hodnota TCF CF
n=221 n =224
Median TTP (mésice) 5,6 (4,86-5,91) 3,7 (3,45-4,47)
(95 % CI)
Podil rizika 1,473
(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0,0004
Median pireziti (mésice) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2lety predodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika 1,293
(95 % CI) (1,041-1,6006)
*p-hodnota 0,0201
Pomeér celkové odpoveédi (CR+PR) (%) 36,7 ‘ 25,4
p-hodnota 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi 16,7 259
celkova odpoved (%)

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

Analyza aktualizace doby preziti provedend a pfi follow-upu s medianem doby 41,6 mésicii, dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, pfesto byl jasné prokdzan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukdzala, ze benefit TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mésicem follow-upu.

Celkova kvalita Zivota (QoL) a vysledky klinického zlepseni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. U pacientil lécenych TCF byla prodlouzena doba do dosaZeni 5 % kone¢né 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 1é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

Indukcni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Utinnost a bezpe¢nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientd s dlazdicobun&énym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze III (TAX323).
V této studii bylo 358 pacientd s inoperabilnim lokalné pokro¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lécebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
l1éeni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-
fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve form& 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespon mala odpovéd’ (> 25
% redukce v dvojdimenzionaln¢ méfené velikosti nddoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydnt, pacienti, u nichZ nemoc neprogredovala, byli ozafeni. Radioterapie
(RT) byla provedena podle mistnich postupt v prubéhu 7 tydnd (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? néasledovanou 5-fuorouracilem (F) 1000 mg/m?* na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v ptipad€, ze byla po 2
cyklech pozorovana alespoit minimalni odpovéd (>25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné
mefeného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni piestavce 4 tydnti a maximalni prestavce 7
tydnti, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydna radioterapii (RT)
podle postupti pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvené¢ni frakci
(1,8 Gy-2 Gy jednou denné, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 - 70 Gy) nebo
akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radia¢ni terapie (dvakrat denné s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgickd resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroraln¢ dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni pocinaje dnem 5
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacientd bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median OS: 11,4 vs. 8,3 mésicti) s celkovym
medidnem doby sledovani 33,7 meésici. Median celkového pteziti byl také signifikantn€ delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicl) s 28 % snizenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v induk&ni 16¢bé& pacientii s inoperabilnim lokalng& pokro&ilym SCCHN (intent-to-

treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel +Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177 n =181

Medién preziti bez dalsi progrese (mésice) 114 8,3

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

Upraveny pomér rizika 0,70

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

*p-hodnota 0,0042

Median pieziti (mesice) 18,6 14,5

(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
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Pomér rizika 0,72

(95 % CI) (0,56 - 0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpovéd’ na chemoterapii (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpovéd po 1é¢beé ve studii 72,3 58,6
[chemoterapie +/- radioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)

***p-hodnota 0,006
Medidn 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)
Pomér rizika 0,72

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

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxtv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni stav
(PS) WHO)

**Logrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U pacientu, 1éCenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantn€ mén¢ zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici $kala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potebné diety, dopadly jednozna¢né ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi v
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é€by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

Indukcni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii IIl. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1écbé pacientli s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientii s lokaln€¢ pokro¢ilym nadorem (SCCHN) a WHO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientli se skladala z
pacientt, jejichZ onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientd s nizkou pravdépodobnosti, ze
budou operaci vyléceni a pacient, u nichz byl zamér zachovat organ. Pfi sledovani ucinnosti a
bezpecnosti bylo vyhradné sledovano preziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem.
Pacienti v rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravenozni inflzi,
nasledovany cisplatinou (P) 100 mg/m?, podanou jako 30-minutova az tfihodinova inflze,
nasledovanou kontinualni intravenozni infGzi fluoruracilu (F) 1000 mg/m*/den od 1. dne do 4. dne.
Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cykli. VSichni pacienti, u nichZz nemoc
neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tithodinové infuzi 1. den, nasledovanou
kontinuélni intravenézni infazi fluoruracilu (F) 1000 mg/m%den od 1. dne do 5. dne. Cykly byly
opakovany kazdé 3 tydny celkem tfikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogredovali, byli podle protokolu
(PF/CRT) léceni chemoradioterapii.

Pacienti v obou lé¢ebnych ramenech dostali po tvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdeji nez 8 tydnl (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
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infuze do maximalniho poctu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltaznim pfistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioterapie (CRT) bylo moZno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.
Primarni cil studie, celkové pteziti,(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 mésictt), s 30 % redukci rizika smrti v
porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledovani 41,9 mésict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progrese nebo smrti a 22 mési¢ni prodlouzeni medidnu doby do progrese (PFS) (35,5 mésicii 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 ucinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v indukéni 16&bé pacienti s lokalné pokrodilym SCCHN (intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0.70
(95 % CI) (0,54-0,90)
*p—hodnota 0.0058
Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Pomér rizika: 0.71
(95 % CI) (0,56 - 0,90)
**p-hodnota 0.004
Nejlepsi celkova odpoveéd’ (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapii (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)
***p-hodnota 0,070
Nejlepsi celkova odpoveéd’ (CR + PR) na 76,5 71,5
lé¢bu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)
(95 % CI)
***p-hOanta 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 hovoti ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil
*neptizpisobeny log-rank test

**neptizpisobeny log-rank test, nepfizplisobeny mnohondsobnému porovnavani
***Chi-kvadrat test, nepfizptiisobeny mnohonasobnému porovnavani

NA-neuvadi se.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s (terminalnimi) poloCasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1
hodiny az 17,5 hodiny pii odbéru vzorki po dobu az 24 hodin. Dalsi studie hodnotici u pacienti
farmakokinetiku docetaxelu v podobnych davkach (75-100 mg/m?), ale v del§im ¢asovém intervalu (nad
22 dnt) zjistila del§i primérny terminalni elimina¢ni polo¢as mezi 91 a 120 hodinami. Dlouha tieti faze je
¢aste¢né dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.

Distribuce
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Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stfedni hodnoty vrcholu
plazmatické hladiny 3,7 ~g/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 hod"g/ml. Stfedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 I/hod/m? a distribuéni 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 tf pacientii s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem “C. Docetaxel
byl vylucovan v pribéhu sedmi dnli moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu€ovani moc¢i pfedstavovalo 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 form¢ nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvl14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokinetickd analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientl. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze
I. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Poskozeni jater

U malého poctu pacientl (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehké nebo stfedné
tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5nasobek horni hranice normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v
priuméru o 27 % (viz bod 4.2).

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

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin

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

Kapecitabin

Studie faze I hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a plocha pod kfivkou - AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku vyznamného metabolitu kapecitabinu 5'-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii 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 pacientl se solidnimi nadory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého ptipravku.

Prednison a dexametazon
Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.
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Prednison
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazéano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismem v mikronukleolarnim testu in
vitro a v testu aberace chromozomt na bunkach CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi.
V Amesové testu nebo ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu
neindukoval. Tyto vysledky jsou v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci t€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavell naznacuji, ze docetaxel
mitize poSkozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahvicky

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tieba ji spotfebovat okamzité po
otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele.

Po piidéani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/nafedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni spotiebovan okamZzite,
jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pfi teploté do 25°C. Mé€l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny IV aplikace
infuze).

Kromé toho, byla prokazana fyzikalni a chemicka stabilita infuzniho roztoku v non-PVC vacich,
piipraveného dle doporuceni a to az po dobu 48 hodin pfi skladované teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Podminky uchovavani nafedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

6 ml cira, bezbarvd sklenéna (Typ I) injekéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zitkou a
modrym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 4 ml koncentratu.

Kazdé baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

DOCETAXEL KABI je cytostatikum a, stejné jako v pfipad¢ jinych toxickych latek, by s nim mél
zachazet pouze personal vyskoleny v zachdzeni s témito roztoky. Doporucuje se pouzivani rukavic.

Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo infuzni roztok pfijde do styku s pokozkou, umyjte
okamzit¢ a dikladné mydlem a vodou postizené misto. Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo

infuzni roztok pfijde do styku se sliznici, oplachnéte ji okamzité a dikladné vodou.

Piiprava pro intravendzni podani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny p¥ipravek obsahujici docetaxel, ktery se sklada ze 2 injek&nich lahvicek (
koncentrat a rozpoustédlo) s timto lé¢ivym piipravkem (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml
koncentrat pro infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injeké¢ni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok nevyZaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do standardniho roztoku.

Kazda injek¢ni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti a je tieba ji pouzit okamzité po otevieni.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchovavany v chladni¢ce, nechte pozadovany pocet krabicek
koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI pfed pouzitim stat 5 minut pfi teploté
do 25 °C. Pro ziskani potfebné davky pro daného pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Pomoci kalibrované strikacky asepticky natdhnéte potiebné
mnozstvi koncentratu pro infuzni roztok.

V injekéni lahvicce piipravku DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml je koncentrace docetaxelu
20 mg/ml.

Pozadovany objem piipravku DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je tfeba jednorazove
(jednim vpichem) vstiiknout do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve obsahujici bud’ 5% roztok glukozy
nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg docetaxelu, pouZijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu neptesahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né fadnym tiepanim.
Infuzni vak je pii teploté do 25°C tfeba pouzit do 6 hodin, véetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako vSechny parenteralni 1€¢ivé piipravky, infuzni roztok by mél byt pied pouzitim peclivé
zkontrolovan a roztoky obsahujici sraZzeninu ¢i usazeninu by mély byt odborn€ znehodnoceny.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze muize b&hem cCasu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborn€ znehodnocen.

Vsechen nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovdn v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/12/770/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.05.2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.02.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky: http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢éni lahvicka s 6 ml koncentratu obsahuje 120 mg docetacelu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 3 ml bezvodého ethanolu (2,37 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Popis pripravku: koncentrat je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni
1é¢bé u pacientt s:

e s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

e s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami

U pacientd s operabilnim kacinomem prsu s negativnimi uzlinami je adjuvantni 1écba omezena na
pacienty, ktefi jsou schopni chemoterapie podle mezinarodné uznavanych kritérii pro primarni lécbu
¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢b€ nemocnych s lokalné
pokroCilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1é¢eni
cytotoxickou Ié¢bou.

DOCETAXEL KABI v monoterapii je indikovan k 1écbé nemocnych s lokaln€ pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani piedchozi cytotoxické 1écby. Pfedchozi 1écba by méla
zahrnovat antracyklin nebo alkylacni latku.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana nadmérna exprese HER2 a ktefi dosud nebyli 1éCeni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1lécbé nemocnych s lokalné

pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1é¢by. Piedchozi
1écba by méla zahrnovat antracyklin.

90



Nemalobunéény karcinom plic

DOCETAXEL KABI je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunécnym karcinomem plic po selhani predchozi chemoterapie.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou je indikovéan k 1é€bé nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto

onemocnéni nebyli 1é¢eni chemoterapii.

Karcinom prostaty

DOCETAXEL KABI v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k [écbé
nemocnych s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty,

DOCETAXEL KABI v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢bé pacientli s metastatickym hormonalné senzitivnim

karcinomem prostaty.

Adenokarcinom zaludku

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1écbé nemocnych s
metastatickym adenokarcinomem zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli léCeni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

DOCETAXEL KABI je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni lécbe
pacientl s inoperabilnim lokalné pokroc¢ilym dlazdicobunécnym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno pro jednotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se mé¢l podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod
6.6).

Davkovani

Pfi 1é¢bé karcinomu prsu, nemalobunééného karcinomu plic, karcinomu zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napiiklad dexametazon 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnli pocinaje jeden den
pred podanim docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pfi soucasném podavani prednisonu
nebo prednisolonu doporucena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
hodinu pied infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporucenou premedikaci peroralni dexametazon 8 mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pted infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za ucelem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel se podava v hodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporucena

davka docetaxelu 75 mg/m? podaného v hodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu

500 mg/m? 1x za 3 tydny, celkem 6 cykli(rezim TAC) (viz téz Uprava davky v pribéhu 1é¢by). K

1é€bé nemocnych s lokalné pokro¢ilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporu¢ena davka
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docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 1é¢b& v prvni linii se docetaxel v didvee 75 mg/m? podava v
kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporuéena davka docetaxelu 100 mg/m? 1x za 3 tydny, trastuzumab
se podava 1x tydné. V klicové studii byla uvodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni
davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla ptedchozi davka trastuzumabu dobfe snaSena. Davka a podani trastuzumabu
- viz Souhrn udajt o piipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporugena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydni, po nichz
nasleduje tydenni pfestavka. Pro vypocet ddvky kapecitabinu podle plochy povrchu téla odkazujeme
na Souhrn udaju o piipravku kapecitabin.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty lécené pro nemalobunécny karcinom plic bez piedchozi chemoterapie se doporucuje
docetaxel v davce 75 mg/m?, po némz bezprostiedné nasleduje podani cisplatiny v davce 75 mg/m? po
dobu 30 - 60 minut. K 1é¢n¢ po selhani predchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednison nebo prednisolon v davce 5 mg dvakrat denné
peroralné se podava nepietrzité (viz bod 5.1).

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

Adenokarcinom zaludku

Doporu¢ena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé& hodinové infuze, po niz nasleduje podani
cisplatiny v davce 75 mg/m? ve formé 1 - 3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze 1. den). Déle pak
fluoruracil 750 mg/m? za den podavany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje
koncem infuze cisplatiny.Lécba se opakuje kazdé tii tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny
premedikovaniantiemetiky a nalezité hydratovani. Ke snizeni rizika hematologické toxicity, se ma
profylakticky pouzit G-CSF (viz také Uprava davky v priib&hu 16¢by).

Karcinom hlavy a krku.

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (ptfed a po podani cisplatiny). Pro
sniZeni rizika hematologické toxicity se muze profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324 dostali profylakticky antibiotika.

- Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323).
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v hodinové infuze, po niz nasleduje
vice nez hodinu trvajici infuze cisplatiny v davce 75 mg/m? prvni den 1é&by a poté kontinudlni
infuze fluoruracilu v ddvce 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim se podava kazdé
3tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

- Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

Pro indukéni 1é¢bu pacientd s lokalné pokroc¢ilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni
operacia s cilem zachovat organ), je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako hodinova
intravenozni infuze 1. den, po niz nasleduje 30-minutova az 3 hodinova infuze cisplatiny v
davee 100 mg/m? a poté kontinualni infuze fluoruracilu v davce 1000 mg/m?*den, 1. az 4. den.
Tento rezim se podava kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii by pacienti méli dostavat
chemoradioterapii.
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Pro upravu davek cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na prisluSny Souhrn udajt o pfipravku.

Uprava davky v prib&hu 1é¢by

Obecné

Docetaxel lze podavat jen pii poctu neutrofild > 1500 bun&k/mm?’. U pacientl, u kterych doslo k
febrilni neutropenii, k poklesu poétu neutrofild < 500 bunék/mm? po dobu delsi nez jeden tyden, k
zavaznym nebo rozsahlym koznim reakcim nebo zdvazné periferni neuropatii béhem 1écby
docetaxelem, se davkovani docetaxelu snizi ze 100 mg/m? na 75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60
mg/m?. Pokud i po sniZeni davky na 60 mg/m? se u pacienta objevi stejné reakce, 1é¢ba se ma ukongit.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se ma posoudit u pacientd 1écenych pro karcinom prsu adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacientim s febrilni neutropenii, ptipadné
neutropenickymi infekcemi je nutné ve vsech dalSich cyklech snizit ddvku docetaxelu na 60 mg/m?
(viz body 4.4 a 4.8). Pacientim se stomatitidou 3. nebo 4. stupné¢ se davka docetaxelu snizi na 60
mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U pasientti 1é€enych pocatedni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poctu trombocyti v predchéazejicim cyklu chemoterapie byla < 25 000 bunék/mm3, nebo u
pacientl s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u pacientd se zavaznou nehematologickou toxicitou, se
doporucuje snizeni davky docetaxelu v nésledujicich cyklech na 65 mg/m? Pro upravu davek
cisplatiny odkazujeme na piisluSny Souhrn udajii o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

- Pro upravu davek kapecitabinu odkazujeme Na prislusny Souhrn udaji o pfipravku.

- Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita 2. stupné, ktera pretrvava v dobé podani dalsi
série docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do ustupu projevii na 0. — 1.
stupen a poté pokracovat 100% puvodni davky.

- Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita 2.stupné nebo poprvé toxicita 3. stupné
kdykoliv béhem lécebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do tstupu projevi na 0. —
1.stupeti a poté pokradovat snizenou davkou docetaxelu 55 mg/m?.

- V piipadé kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pifi jakékoli toxicité 4. stupné se
podavani docetaxelu ukonci.

Pro upravy davky trastuzumabu se odkazujeme na ptislusny Souhrn daji o ptipravku.

V kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizodé febrilni neutropenie, protrahované neutropenie nebo
infekce na zakladé neutropenie, snizi se davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pokud dojde i poté k
epizodim komplikované neutropenie, snizi se davka docetaxelu z 60 na 45 mg/m? V piipadg
trombocytopenie 4. stupné se snizi davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nesmé&ji byt 1é¢eni
nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilii nevrati na hodnotu > 1 500 buné¢k/mm3 a
desti¢ek na hodnotu > 100 000 bun€k/mm3. Pfi pfetrvavani projevi této toxicity se 1écba ukonci (viz
bod 4.4).

Doporucené upravy davky pfi toxicitach u pacientl 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
5-fluorouracikem (5-FU):

Toxicita Uprava davkovani
Prljem 3. stupné Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.
Druhé epizoda: sniZzit poté davku docetaxelu o 20 %.
Prjem 4.stupné Prvni epizoda: snizit davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druha epizoda: vysadit 1é¢bu

Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.

3. stupné Druhé epizoda: ukoncit 1écbu pouze 5-FU ve vSech dalsich cyklech.
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Tteti epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: ukonc¢it 1é€bu pouze 5-FU ve vSech dalsich cyklech.
4. stupné Druhd epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.

Pro upravy davky cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislusny Souhrn udaji o ptipravku.
V kli¢ovych studiich u pacient se SCCHN, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (véetné
protrahované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuc¢eno ve vSech nasledujicich

cyklech pouzivat G-CSF k profylaktickému pokryti (napt. 6.—15. den).

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poskozenim jater

Na zékladé farmakokinetickych idaji s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacientll se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot a soucasného zvySeni hladiny alkalické fosfatdzy na vice nez 2,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? (viz bod 4.4 a 5.2). U pacientti s
hladinou sérového bilirubinu vys$$i nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo hladinou ALT a AST
vy$8i nez 3,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven s hladinou alkalické fosfatazy vyssi
nez 6nasobek horni hranice normalnich hodnot nelze doporucit ani snizeni davky a docetaxel, mimo
prisn¢ odtivodnéné pripady, nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é€by vytazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatdzou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientl nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel se nemd pouzivat, pokud neni to pfisn¢ indikovano. Pro dalsi indikace nejsou u
pacientl s jaterni nedostatecnosti 1écenych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost docetaxelu u nasofaryngealniho karcinomu u déti ve véku od 1 mésice do méné
neZ 18 let nebyla stanovena.

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

Starsi pacienti

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientli nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny. Pfi uziti kombinace s kapecitabinem se u pacientt ve véku 60 let a starSich
doporucuje sniZzeni tvodni davky kapecitabinu na 75% (viz Souhrn udaji o pfipravku)

Zptisob podani
Pokyny k pfipravé a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Pacienti s vychozim poétem neutrofild < 1 500 bun&k/mm?.
Pacienti s té¢Zkym poskozenim jater (viz body 4.2 a 4.4).
V platnosti jsou kontraindikace ostatnich 1é¢ivych piipravki, pokud se podavaji v kombinaci

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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U pacientt s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denn¢) po
dobu 3 dnti s pocatkem 1 den pred podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych s karcinomem
prostaty se premedikuje dexametazonem 8 mg perordlné¢ 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pted infuzi
docetaxelu (viz bod 4.2).

Hematologie

Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. Median nejvétsiho poklesu poctu
neutrofild je 7 dni po podéani docetaxelu, tento interval vSak mutize byt krat§i u pacientl s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavéan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacientim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu
neutrofiléi na > 1500 bun&k/mm? (viz bod 4.2).

V piipadé t&zké neutropenie (< 500 bungk/mm?* po dobu sedmi nebo vice dnll) v priibéhu 1écby
docetaxelem se doporucuje v dalSich cyklech snizit davku nebo pouzit pfislusna symptomaticka
opatieni (viz bod 4.2).

U pacienti léCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zaklad¢ neutropenie vyskytovaly v mensi mife, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1éceni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se sniZzilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, protrahované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti 1é¢eni TCF maji byt peclive sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientti 1écenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie, pripadné neutropenické infekce vyskytly méné Casto nez u pacientll 1é¢enych primarni
profylaxi G-CSF. Primarni profylaxe G-CSF se ma zvazit u pacientt, kteti dostavaji adjuvantni 1écbu
TAC pro karcinom prsu ke zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie,
protrahovana neutropenie, nebo neutropenicka infekce). Pacienty 1écené TAC je tieba peclivé 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. Ackoliv se vétSina takovych pripadi vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se miize rozvinout kdykoliv a mize vést k amrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt Casnych projevi
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 pribéhu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika minut po
zahajeni infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky pro [éCbu hypotenze a
bronchospasmu. Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi projevy, jako je zarudnuti nebo
lokalizovana kozni reakce, neni to divodem k preruseni 1écby. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze,
bronchospasmus nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité preruseni 1éCby
docetaxelem a zahajeni odpovidajici 1écby. Pacientlim, u kterych se vyvinula zavazna hypersenzitivni
reakce, nesmi byt docetaxel znovu podavan. U pacientd, ktefi jiz dfive prodé€lali hypersenzitivni
reakci na paklitaxel, existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel,
véetné mozné zavazné hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni lécby
docetaxelem peclivé sledovani.

Kozni reakce
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Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlan¢ a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, po
kterych bylo nutné pteruSeni nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz bod 4.2).

Pfi 1écbé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci ucinky (SCARs) vcetn€é Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevil a pecliveé sledovani.V pfipadé vyskytu znamek a ptiznakd t€chto nezadoucich uc¢inkt
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve forme pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclive sledovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny piipady syndromu akutni dechové tisn€, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respira¢niho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientl léCenych soucasné radioterapii byla hlaSena radia¢ni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich pfiznakli ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1éCen odpovidajicim zpuisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. V¢asné zahajeni podpurné 1éCby muze zlepSit stav onemocnéni.
Ptinos opétovného zahajeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli 1é¢enych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek horni hranice norméalnich hodnot a zaroven
hladinu alkalické fosfatazy vice nez 2,5nasobek horni hranice normalnich hodnot, existuje vyssi riziko
rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou toxicka timrti véetné sepse a krvaceni ze zazivaciho
traktu, které muaze byt fatdlni; dale febrilni neutropenie, infekce, trombocytopenie, stomatitida a
astenie. Proto je u pacientdl se zvySenymi hodnotami jaternich testii (JT) doporuc¢ena davka docetaxelu
75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély stanovit jak pfed zahdjenim terapie, tak pred kazdym dal$im
cyklem (viz bod 4.2).

U pacientll s hladinou sérového bilirubinu vy$$i nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo s
hodnotami ALT a AST 3,5krat vy$§imi nez horni hranice normalnich hodnot se soucasnymi
hodnotami alkalické fosfatizy 6ndsobné vysSimi nez horni hranice norméalnich hodnot nelze jiz
doporucit ani snizeni davky a docetaxel mimo piisn¢ odtivodnéné ptipady nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientl s adenokarcinomem zaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é€by vytfazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit zadné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni piisn€ indikovano. Pro dal$i indikace nejsou u
pacientl s jaterni nedostatecnosti, 1é¢enych docetaxelem v kombinaci, k dispozici zadna data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s tézkym poskozenim funkce ledvin 1é¢enych
docetaxelem.

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

Kardiotoxicita
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U pacienti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srdecni selhani,
zejména po 1éCbé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani miize byt stiedné
tézké az t€zké a mize byt i smrtelné (viz bod 4.8).

Pokud jsou pacienti kandidati 1écby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by pfed 1é€bou
podstoupit vySetfeni srdce. SrdeCni se maji dale sledovat béhem 1é¢by (napt. kazdé 3 mésice), coz
pomuze urcit nemocné, u kterych se muze rozvinout srde¢ni dysfunkce. Pro podrobnosti odkazujeme
na Souhrn udajl o pfipravku pro trastuzumab.

U pacientl lécenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla nahlasena ventrikularni arytmie véetn€ ventrikularni tachykardie (n€kdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zakladni vySetieni srdce.

Poruchy oka
U pacientt [é€enych docetaxelem byl hldsen cystoidni makuldrni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlen¢ podstoupit kompletni oftalmologické vysetieni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1écba docetaxelem ukoncena a zah4jena piislusnd 1écba (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamendny pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinddorovou
1écbou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(v€etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout nékolik mésicti nebo let po 1é¢be docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu 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 (napt. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclive sledovat. Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydratace a 1écba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonéeni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi musi pouzivat ¢innou antikoncepci béhem 1éby docetaxelem a 4 mésice
po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podani docetaxelu a silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a

vorikonazol) (viz bod 4.5).

Dal$i upozornéni pti adjuvantni 1é¢bé rakoviny prsu

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

Gastrointestinalni reakce

Symptomy jako casnd bolest a citlivost bficha, horecka, priijem s neutropenii nebo bez neutropenie
mohou byt casnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vyhodnoceny
a léceny.

Meéstnavé srdecni selhani
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Béhem 1é¢by a nasledného sledovani musi byt pacientky monitorovany na piitomnost symptomu
méstnavého srdec¢niho selhani.

Pacientky s postizenim 4 a vice miznich uzlin

Vzhledem k tomu, ze pfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby pfeziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby pfeziti (OS), nebyl pii
kone¢né analyze pln€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozorneéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych starsich 70 let
jsou omezené udaje.

Upozornéni pro pouziti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii u pacientti s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo 1é¢eno docetaxelem podavanym 1x za 3
tydny 333 pacientt, z toho 209 pacientti bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacient bylo starSich 75 let. U
pacientti 1é¢enych docetaxelem 1x za 3 tydny byl vyskyt poskozeni nehtli o > 10% vyssi ve skupiné ve
veku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Vyskyt horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokt byl 0 > 10% vyssi ve skupiné ve véku 75 let a vice ve srovnani s pacienty mlad$imi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty

Ve studii s hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE) bylo 296 pacientl z 545
pacientti 1éCenych docetaxelem kazdé 3 tydny ve veéku 65 let nebo starSich a 48 pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. V docetaxelové skupin€ hlasilo hypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény nehtli vice pacientll ve véku >65 let nez pacientli ve veéku nizs$im nez 65 let.
Z4dny z téchto nartstd frekvence nedoséhl 10 % rozdil oproti kontrolni skuping. U pacientt ve véku
75 let a starSich byly ve srovnani s mladSimi pacienty hlaSeny s vyssi incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu Zaludku

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientd v III. fazi studie a 79 pacientli
ve II. fazi studie) lé¢enymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem, bylo 74 pacientl
ve veéku 65 let a starSi a 4 pacienti byli ve véku 75 a starSi. V porovnani s mladS$imi pacienty byl
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkl u starSich pacient vyssi. Vyskyt nezadoucich ucinkii (vSech
stupnll) jako letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci > 10% byl vyssi u
pacientl ve véku 65 let a starSich, v porovnani s mlad$imi pacienty.

Starsi pacienty 1é€ené TCF je tfeba peclive sledovat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,37 mg alkoholu (ethanolu) v 6 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davce odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Je skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

To je nutno vzit v ivahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Protoze se tento 1éCivy pripravek podava obvykle pomalu po dobu 1 hodiny, mohou se uéinky
alkoholu snizit.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto ptipravku mize ovlivnit ucinky dalSich 1é€ivych piipravku.
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Spole¢né podavani s [écivymi  pripravky obsahujicim napiiklad propylenglykol nebo
ethanol maze vést k hromadéni ethanolu a vyvolat nepiiznivé a¢inky, zejména u malych
déti s nizkou nebo nezralou metabolickou kapacitou.

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se mize zménit soucasnym 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 erytromycin. Pii 1é¢bé pacientd
témito 1éCivy je tieba zvySené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpec¢i vyznamné interakce.

V ptipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mize zvysit vyskyt nezadoucich ucink docetaxelu
v dtsledku sniZzeného metabolismu. Pokud se soucasnému podani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi ptisny klinicky dohled a mtze byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu 1écby silnym inhibitoren CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacienti vedlo soucasné podani docetaxelu a ketokonazolu, ktery
je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49%.

Farmakokinetika docetaxelu za piitomnosti prednisonu byla sledovana u pacientti s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je zndmo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln€¢ vaze na bilkoviny (vice nez z 95%). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se
soucasné podavanymi l1é¢ivy nebyly in vivo formaln€ zkoumany, in vitro interakce s latkami s pevnou
vazbou na bilkoviny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a natrium-valproat) neovlivnily vazbu docetaxelu na bilkoviny. Podani
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla jejich souCasnym podanim
ovlivnéna. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je moznd interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50%
vys$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muza a zen

Zeny ve fertilnim véku a muze uzivajici docetaxel je nutné poucit, ze se maji vyvarovat
otéhotnéni a poceti ditéte a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat oSetfujiciho 1ékare.

Z divodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku v pritbéhu
1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat ti¢innou antikoncepci. Muzi musi pouzivat
ucinnou antikoncepci beéhem 1é¢by docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Téhotenstvi
Udaje o podavani docetaxelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Bylo prokazano, ze docetaxel je u
potkant a kralikii embryotoxicky i fetotoxicky. Stejn¢ jako jinad cytotoxicka léc¢iva muze docetaxel

zpusobit poSkozeni plodu, pokud je podavan téhotnym Zenadm. Z tohoto divodu nelze docetaxel v
priabéhu téhotenstvi podavat, pokud to neni jednoznaéné indikovano.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vyluCovan do lidského matefského mléka.

Vzhledem k potencidlnimu nebezpeci nezadoucich reakci u kojenci je tudiz tfeba po dobu trvani
terapie docetaxelem kojeni prerusit.
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Fertilita

Studie u zvitat prokazaly, Ze docetaxel mize ovlivnit muZskou plodnost (viz bod 5.3). Proto se muzi
1é¢eni docetaxelem musi pied zahajenim 1écby poradit ohledné konzervace spermatu.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t€inky na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Mnozstvi alkoholu v tomto [éCivém piipravku a vedlej§i Gcinky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou
zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni
na potencialni vliv mnozstvi alkoholu a nezadoucich ucinkii tohoto pfipravku na schopnost
fidit a obsluhovat stroje a pacientim by mélo byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali
stroje, pokud tyto nezadouci ¢inky béhem 1écby pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu pro v§echny indikace

Nezadouci ucinky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1312 a 121 pacientti 1é€enych docetaxelem v monoterapii v davee 100 mg/m?, respektive

75 mg/m?

258 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem

406 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

92 pacienti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem

255 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem

332 pacientd 1é¢enych docetaxelem (TAX327) v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

(jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou)

o 1276 pacient (744 ve studii TAX316 a 532 pacientl ve studii GEICAM 9805), ktefi
dostali docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1éEbou)

o 300 pacientt s adenokarcinomem Zaludku (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientt v 1. Fazi
studie) lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedenyklinicky
vyznamné nezadouci uc¢inky souvisejici s 1écbou)

o 174 a 251 pacientl s karcinomem hlavy a krku 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou)

o 545 pacientu (studie STAMPEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a ADT.

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,,Obecna kritéria toxicity Narodniho
onkologického ustavu" (NCI Common Toxicity Criteria) (3. Stupent = G3, 3. — 4. Stupenn = G3/4,
4. stupenn = G4), terminy COSTART a terminologie MedDRA. Frekvence jsou definovany
nasledovng: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nejcasteji uvadéné nezadouci ucinky docetaxelu pouzivaného v monoterapii jsou: neutropenie (ktera
byla reversibilni a nebyla kumulativni; Stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a
sttedni doba trvani t&Zké neutropenie (< 500 bun&k/mm?) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea,
zvraceni, stomatitida, prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi
chemoterapeutiky, zadvaznost nezadoucich ucinki docetaxelu miize byt vyssi.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci Gcinky (vSech stupnil), které byly
hlaSeny v > 10 %. Pfi kombinaci docetaxelu s trastuzumabem byl pozorovan zvySeny vyskyt
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zavaznych nezadoucich uéinkt (40 % oproti 31 %) a nezadoucich ucinki 4. stupné (34 % oproti 23 %)
ve srovnani s 1écbou docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii IIl. faze u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1écby
antracykliny jsou prezentovany ndsledujici nej€astéjsi (= 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou
(viz Souhrn udaji o ptipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci Ginky vyskytujici se po 6 cyklech 1écby docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

Pti 1écbé docetaxelem jsou Casto pozorovany nasledujici nezadouci uc€inky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po zacatku infuze docetaxelu a byly
vét§inou mirné az stiedné tézké. Nejcastéji hlasené symptomy byly z€ervenani, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, tlak na hrudniku, bolesti v zadech, dusnost a horecka nebo tfesavka. Zavazné reakce
byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou/erytémem
(viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stfedni
neurosenzorické priznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti vcetné paleni.
Neuromotorické pfiznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmes hodnocené jako mirné az stfedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou véetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, ¢asto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Mén¢ casto byly
hlaseny tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kutze, které vyjimeéné vedly k preruseni
nebo ukonceni 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). Tézké poSkozeni nehtli se vyznacuje hypo nebo
hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a jednalo se o hyperpigmentace, zanét, zarudnuti nebo
suchost pokozky, flebitidu nebo vznik extravazatu a otoku zil.

Retence tekutin ptedstavuje piipady jako je periferni otoky a méné Casto pohrudnic¢ni vypotek,
perikardidlni vypotek, ascites a pfibyvani na vaze. Periferni otoky se obvykle objevuji nejprve na
dolnich koncetinach s moznosti generalizace spolu s pfirtistkem télesné hmotnosti o 3 kg nebo vice.
Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zdvaznosti (viz bod 4.4).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100mg/m? podavany
samostatné

Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné Casté
organi podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databize MedDRA

Infekce a infestace Infekce Infekce spojené s G4

(G3/4: 5,7 %; vcetné | neutropenii (G3/4: 4,6
sepse a pneumonie, | %)
fatalni v 1,7 %)
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Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 8.9 %); (G4: 0,2 %)
systému Febrilni neutropenie
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 5,3 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka
systému neuropatie
(G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie
(G3/4::4 %);
Dysgeusie
(zdvazna: 0,07 %)
Srdeéni poruchy Arytmie Srde¢ni porucha
G3/4:0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze;
Hypertenze;
Hemoragie
Respiracni, hrudni a | Dyspnoe
mediastinalni (zavazna: 2,7 %)
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitida Zacpa Esofagitida
poruchy (G3/4: 5,3%); (zavazné: 0,2 %); (zavazné: 0,4 %)
Prijem (G3/4: 4%); Bolesti biicha
Nauzea (G3/4: 4%); (zavazné:1 %);
Zvraceni (G3/4: 3%) Gastrointestinalni
hemoragie

(zdvazné: 0,3 %)

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie

KozZni reakce
(G3/4: 5,9%);
Poskozeni nehtt
(zdvazné: 2,6 %)

Poruchy svalové a Myalgie Artralgie
kosterni soustavy a (zavazné: 1,4 %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a Retence tekutin
reakce v misté (zavazné: 6,5 %);
aplikace Astenie
(zavazné: 11,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi (< 5
%); zvyseni
alkalickych fosfataz
(<4 %); G3/4 AST

zvyseni (<3 %); ALT
zvyseni (<2 %);
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Popis vybranych nezadoucich ucinkéi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
poddvany samostatné

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Vzéacné: Epizody krvéaceni spojené s trombocytopenii stupné G3/4.

Poruchy nervového systemu
Udaje o reverzibilité¢ jsou znamy u 35,3% pacientll s projevy neurotoxicity po 1é¢bé docetaxelem v
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy odeznély spontanné b&hem 3 mésici.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Velmi vzéacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni 73% koZznich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Stfedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnti). Nastup stiedné tézké a t€zké retence
je pozdéjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u pacientd s premedikaci, v porovnani s pacienty
bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla vSak popsana také u
nekterych pacientl v casném stadiu 1écby.

Tabulka neZadoucich u¢ink®i u malobunééného karcinomu plic pro DOCERAXEL KABI 75 mg/m?
poddvany samostatné

Tridy systémovych organti | Velmi ¢asté neZadouci ucinky Casté neZadouci idinky
podle databize MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5 %)
Poruchy krve a Neutropenie (G 4: 54,2 %); Febrilni neutropenie
lymfatického systému Anémie (G3/4: 10,8 %)

Trombocytopénie (G4: 1,7 %
Poruchy imunitniho Hypersesitivita (ne pfilis
systému z&vazna)
Poruchy metabolismu a Anorexie
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periferni smyslova neuropatie Periferni motoricka

(G3/4: 0,8 %) neuropatie

(G3/4: 2,5 %)

Srdeéni poruchy Arytmie (nepfili§ zavazné)
Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %); Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: 1,7 %);

Zvraceni G3/4: 0,8 %);
Prijjem (G3/4: 1,7 %)

Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie; Poskozené nehty (zavazné:
tkané Kozni reakce (G3/4: 0,8 %) 0,8%)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a pojivové
tkané
Celkové poruchy a reakce v | Astenie (zavazné: 12,4 %);
misté aplikace Retence tekutin (zavazné: 0,8 %);
Bolest
VySetieni G3/4zvyeny bilirubin v krvi
(<2 %)
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Tabulka nezadoucich u¢inkti u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s

doxorubicinem
Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organi podle ucinky ucinky neZadouci ucinky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %) | Infekce spojené s G4
neutropenii  (G3: 4,6
)
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 91,7 %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopénie
G4: 0,8 %)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému G3/4: 1,2 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzorickd | Periferni  senzoricka

systému

neuropatie(G3: 0,4 %)

neuropatie(G3: 0,4 %)

Srdec¢ni poruchy

Srdecni porucha
Arytmie
(ne prili§ zdvaznd)

Srdecni porucha

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida
(G3/4 : 7,8 %);
Prljem
(G3/4: 6,2 %);
Zvraceni (G3/4: 5 %);
Zacpa
Poruchy kiize a Alopecie;
podkoZni tkané Poskozeni nehtti
(zavazné: 0,4 %);
Kozni reakce
(ne ptili§ zdvazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté (zavazné: %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 1,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (<1 %);
%); Ya zvySeni | G3/4ALT zvyseni
alkalickych fosfataz (<1 %)
(<2,5%)

Tabulka neZadoucich G¢ink®l u malobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou
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Tridy systémovych | Velmi ¢asté neZadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

podkoZni tkané

Poskozeni nehtt
(zavazné: 0,7 %,

Kozni reakce (G3/4: 0,2
%)

Poruchy krve a | Neutropenie (G4: 51,5 | Febrilni neutropenie
lymfatického %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 6,9 %);

Febrilni neutropenie;

Trombocytopénie

G4: 0,5 %)
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 3,7 %)

Periferni motoricka

neuropatie G3/4: 2 %)
Srdeéni poruchy Arytmie Srdecni porucha

(G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze
(G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %) Zacpa
poruchy Zvraceni (G3/4: 3,8 %

Prjem (G3/4: 6,4 %

Stomatitida (G3/4: 2 %)
Poruchy kuZe a | Alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (zavazné: 0,5
%)

Celkové poruchy a

Astenie (zavazné: 9,9

Reakce v misté vpichu

reakce v  misté | %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 0,7%);
Teplota (G3/4: 1,2 %)
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (0,5 %); zvySeni
%); Y4 zvyseni | alkalickych fosfataz
alkalickych fosfataz (0,3 %)
(<2,5 %)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m? v kombinaci s
trastuzumabem

Tridy systémovych organu Casté nezadouci u¢inky

podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G 3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie véetné
neutropenie spojené s horeCkou a
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pouzitim antibiotik nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a | Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Nespavost

Poruchy nervového systému

Parestézie, bolest hlavy, dysgeusie,
hypoasténie

Poruchy oka

Zvysené slzeni, konjunktivitida

Srdecni poruchy

Srdec¢ni porucha

Cévni poruchy Lymfoedém
Respiracni, hrudni a | Epistaze, faryngolaringiolarni
mediastinalni poruchy bolest, nasofarryngita, dyspnoe,

kasSel, vytok z nosu

kosterni soustavy a pojivové
tkané

Gastrointestinalni Nauzea, prijem, zvraceni, zacpa,

poruchy stomatitida,  dyspepsie, bolesti
bficha

Poruchy kuZe a podkoZni | Alopecie, erythéma,vyrazka,

tkané poskozeni nehtli

Poruchy svalové a Myalgie, artralgie, bolest

v koncetinach, bolest kosti, bolest v
zadech

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie, periferni
edém.pyrexe,inava, zanét sliznice,

Letargie

onemocnéni podobné chfipce,tlak
na hrudi, tfes
Prirtistek na vaze

Vyseti‘eni

Popis vybranych neZadoucich 0¢inkdi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
v kombinaci s trastuzumabem

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi Casté: Hematologicka toxicita byla u pacientl 1é¢enych trastuzumabem a docetaxelem vyssi ve
srovnani s docetaxelem v monoterapii (neutropenie stupné 3/4 32% oproti 22% - dle kritérii
NCICTC).Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je zndmo, ze docetaxel podavany
samostatné v davce 100 mg/m? zplsobuje neutropenii u 97% pacientd, z toho u 76% 4. stupné,
vezmelise v uvahu krevni obraz s nejniz§imi hodnotami. Vyskyt febrilni neutropenie ¢i neutropenické
sepse byl rovnéz vyssi u nemocnych l1éenych trastuzumabem a docetaxelem (23% oproti 17% u
pacientll 1éCenych docetaxelem v monoterapii).

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaseno u 2,2% pacientt, kteti dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0% u nemocnych lécenych docetaxelem v monoterapii. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64% pacientt pfedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v rameni s docetaxelem v
monoterapii to bylo 55% pacientt.

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s
kapecitabinem

Tridy systémovych organu Casté nezadouci u¢inky
podle databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Oralni kandidéza (C3/4: <1

%)
Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3
lymfatického systému Anémie (G3/4: 10 %) %)

Poruchy metabolismu a | Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydratace (G3/4: 2 %)
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VyZivy

Zvysend chut k jidlu

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4: <1 %);
Parestézie (G3/4: <1 %)

Zavratg;
Bolest hlavy (G3/4: 1 %);
Periferni neuropatie

Nauzea (G3/4: 6 %) ;
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);

Bolest bticha (G 3/4: 2 %);
Dyspepsie

Poruchy oka Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a | Faryngolaryngélni bolest Dyspnoe (G3/4: 1 %);
mediastindlni poruchy G3/4:2 % Kasel (G3/4: <1 %
Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: 18 %); Bolest v horni ¢asti bficha
poruchy Prijem (G3/4: 14 %); Sucho v ustech

Poruchy kuze a podkoZni
tkané

Hand-foot syndrom

(G3/4: 24 %);

Alopatie (G3/4: 6 %);
Poskozeni nehtt (G3/4: 2 %)

Dermatitida;
Erythematozni 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 v koncetinach
(G3/4: <1 %);

Bolest v zadech (G3/4: 1
%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie G3/4: 3%);
Pyrexe (G3/4: 1%);
Unava, slabost (G3/4: 5%);
Periferni edém (G3/4: 1%);

Letargie;
Bolest

Vyseti‘eni

Prirtistek na vaze (G3/4: 9
%);
Zvyseny bilirubin v krvi

Tabulka nezadoucich udinki u metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty pro

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

Tridy systémovych organt

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci ucinky

podle databize MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 3,3 %)
Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 32 %); Trombocytopénie

lymfatického systému

Anémie (G3/4: 4,9 %)

(G3/4: 0,6 %);
Fibrilni neutropénie

Poruchy imunitniho

systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6
)

Poruchy metabolismu a
VvyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni smyslova neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeusie (G3/4: 0 %);

Periferni motoricka
neuropatie
G3/4: 0%

Poruchy oka

Zvysené slzeni
(G3/4: 0,6 %)

Srde¢ni poruchy

Srde¢ni leva ventrikularni
funkce snizena (G3/4: 0,3
%)

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

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

Gastrointestinalni

Nauzea (G3/4: 2,4 %);
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Tridy systémovych organu

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

tkané

podle databiaze MedDRA
poruchy Prijem (G3/4: 1,2 %);
Stomatitida/faryngitida
(G3/4:0,9);
Zvraceni (G3/4: 1,2 %)
Poruchy kuZe a podkozni | Alopatie ; Exfoliativni vyrazka

Poskozeni nehtl (ne ptili§ zdvazné)

(G3/4: 0,3 %)

soustavy a pojivé tkané

Poruchy svalové a kosterni

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

misté aplikace

Celkové poruchy a reakce v

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

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku piipravku DOCETAXEL KABI podavaného v kombinaci s

prednizonem nebo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového lokalné

pokrocilého nebo metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

MedDRA tridy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3-4: 12 %) Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy Diabetes (G3-4: 1 %)
Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(>G3: 2 %)*
Bolest hlavy

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)

Kasel (G3: 0%)

Infekce hornich cest dychacich (G3:
1 %)

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prujem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkane

Alopecie (G3: 3 %)*
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Vyrazka
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MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Letargie (G3-4: 2 %)
Flu-like ptiznaky (G3: 0 %)
Astenie (G3: 0 %)

Retence tekutin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandid6za
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

2 Ze studie GETUG AFU15

Tabulka nezadoucich ucinku pro adjuvantni terapii karcinomu prsu piipravkem DOCETAXEL KABI

75 mg/m*> v _kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientll s karcinomem prsu s

pozitivnimi _uzlinami

(studie TAX316) a Kkarcinomem prsu s negativnimi uzlinami (studie

GEICAM9805) — seskupena data

Tiidy systémovych
organu podle
databidze MedDRA

Velmi c¢asté nezadouci
ucinky

Casté nezadouci
ucinky

Méné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4:2,4 %
Neutropenicka infekce
G3/4:2,76 %)

Poruchy krve a | Anémie (G3/4:3 %);

lymfatického Neutropenie

systému (3/4:59,2 %);
Trombocytopénie

G3/4:1,6 %);
Febrilni neutropenie

(G3/4:NA)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4:0,6 %)
Poruchy Anorexie(G3/4:1,5 %)
metabolismu a
vyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie /G3/4:0,6 %); | Periferni motoricka Synkopy (G3/4: 0
systému Periferni senzoricka | neuropatie %;
neuropatie (G3/4:<0,1) (G3/4: 0 %) Neurotoxicita
(G3/4: 0 %);
Nespavost (G3/4: 0
)
Poruchy oka Konjunktivitida Zvyseng slzeni
(G3/4: <0,1) (G3/4: <0,1 %)
Srdeéni poruchy Arytmie
(G3/4: 0,2 %)
Cévni poruchy Névaly horka (G3/4: 0,5 | Hypotenze
% (G3/4: 0 %);
Flebitida

(G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a

Kasel (G3/4: 0 %)

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5,0 %); Bolesti bticha
poruchy Stomatitida (G3/4: 6,0 | (G3/4: 0,4 %)
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Tridy systémovych | Velmi casté nezadouci | Casté neZadouci Méné casté
organu podle | ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA

%);

Zvraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

Poruchy kuze a | Alopecie

podkoZni tkané (pretrvavajici: < 3 %);
Poskozeni kiize
(G3/4: 0,5 %);
Poskozeni nehtt
(G3/4: 0.4 %)

Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,7 %);
kosterni soustavy a | Artralgie (3/4: 0,2 %)
pojivové tkané

Poruchy Amenorhoa

reprodukéniho G3/4: NA)

systému a prsu

Celkové poruchy a | Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté | (G3/4: 10 %);

aplikace Pyrexe (G3/4: NA);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)

Vysetireni Prirastek na vaze
(G3/4: 0 %)

Popis  vybranych nezadoucich uc¢inki pro adjuvantni terapii karcinomu prsu pfipravkem
DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientl
s pozitivnimi uzlinami (TAX316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systemu

Ve studii TAX 316 se beéhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1écbé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skupin¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1écb¢ (median doby sledovani po 1écbé 8 let) pretrvavala
periferni senzoricka neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupiné TAC a u 2 pacientek (0,3 %) ve
skupin¢ FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzorickd neuropatie, kterd zacala v prubchu
1é¢ebného obdobi do sledovani doby po 1é¢bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skupiné TAC a u 4 pacientek
(0,8 %) ve skupin¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby sledovani po 1écbé 10 let a
5 mésicl)) byla pozorovana pfetrvavajici periferni senzorickd neuropatie u 3 pacientek (0,6 %) ve
skupin¢ TAC au 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné¢ FAC.

Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316, bylo u 26 pacientek (3,5 %) ve skupin¢ lécené TAC a u 17 pacientek (2,8 %) ve
skuping 1é¢ené FAC hlaSeno méstnavé srde¢ni selhani. Bylo hlaseno rovnéz méstnavé srde¢ni selhani
u 18 z 1267 pacientek v obdobi nasledného sledovani. Ve studii u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivnimi uzlinami (TAC316) jedna pacientka v kazdém skupiné zemiela na srdecni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
FAC rozvinulo méstnavé srde¢ni selhani béhem sledovani po 1é¢bé. Na konci sledovani doby po 1é¢be
(skute¢ny median doby sledovani 10 let a 5 mésici) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
a jedna pacientka z TAC skupiny zemfela v dusledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC
pietrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).

Poruchy kiize a podkozni tkané

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736

pacientek (87,6 %) ve skupiné 1é¢ené FAC hlasena alopecie pretrvavajici béhem sledovani po
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ukonéeni chemoterapie. Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) se alopecie nadale
vyskytovala u 29 pacientek (3,9 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 16 pacientek (2,2 %) ve skuping 1é¢ené
FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1écebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po 1écbé u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné¢ FAC. Alopecie
spojena se studovanou léc¢ivou latkou se objevila ¢i zhorsila béhem sledovani po 1écbé u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢be
(median doby sledovani po 1écbé 10 let a 5 mésicti) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorhea béhem lécebného obdobi a pfetrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorhea pretrvavala u 121 ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC a u
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorhea béhem [é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1écbé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné FAC.
Na konci obdobi sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1é€bé 10 let a 5 mesich)
amenorhea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny
FAC.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a ptetrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢be¢ po ukonceni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné 1é¢ené TAC
au 23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné 1écené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skutecny
median doby sledovani po 1écbé 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny
TAC a u 4 pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢be po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupin¢ 1é¢ené TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skuping 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skuteény median doby
sledovani po 1écbé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lé¢ebného obdobi a pietrvavala béhem doby sledovani
po 1écbeé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skupiné 1écené TAC a u 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skupiné lécen¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skutecny
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC a u
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem lé¢ebného obdobi a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skupiné
lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby sledovani po 1é€bé 10 let a 5 mésici)
periferni edém nepfetrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1écebného obdobi, pretrvaval béhem doby sledovani po 1é¢be u 5
pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem léCebného obdobi, pfetrvavala béhem sledovani po 1écbé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1é¢b¢ astenie pretrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukémie u 43 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupingé TAC a u 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupin¢ FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemfely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
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doby sledovani po 1écbé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlaSen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skupiné 1écené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1é¢ené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1écbé ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 pacientky z
532 pacientek (0,2 %) ze skupiny TAC. Ve skupin¢ FAC nebyly hlaSeny zadné piipady. U Zzadné
pacientky ani v jedné 1écebné skupiné€ nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom.

Neutropenickeé komplikace

V tabulce je uveden vyskyt neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické
infekce u pacientd lécenych primarni profylaxi G-CSF poté, co se stala povinnou ve skupiné TAC—

studie GEICAM.
Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)
Bez primarni profylaxe G-CSF | Bez primarniG-CSF profylaxe
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (stupen 4) 104 (93,7) 135 (32,1)

Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)

Neutropenicka infekce 14 (12.6) 21 (5,0)

Neutropenicka infekce 2(1.8) 5(12)

(stupen 3-4)

Tabulka neZadoucich w¢inkéi u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Tridy systémovych organu
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Neutropenické infekce;
Infekce (G3/4: 11,3 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie(G 3/4: 63,2 %);
Trombocytopénie /G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho

Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

systému

Poruchy metabolismu a Anorexie (G3/4: 11,7 %)

VyZivy

Poruchy nervového Periferni smyslova neuropatie Zavraté (G3/4: 2,3 %);

systému (G3/4: 8,7 %) Periferni motoricka neuropatie
G3/4:1,3 %)

Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srde¢ni poruchy

Arytmie (G3/4: 1 %)

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 %);

Bolesti bticha (G3/4: 1,0 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofagie
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

Alopatie G3/4: 4,0 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehtd (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3/4: 19 %);

Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)
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Popis vybranych nezddoucich uéinkd u adenokarcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Poruchy krve a lymfatického systemu:

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zdklad€ neutropenie vyskytly u 17,2
% respektive 13,5 % pacientil. Pro sekundérni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt (10,7 %
cyklt). Febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacientu,
kteti dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientt bez profylaxe G-CSF (viz
bod 4.2).

Tabulka nezddoucich i¢inki u karcinomu hlavy a krku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

. Indukéni chemoterapie po radioterapii (TAX 323)

Tridy systémovych Velmi casté | Casté nezadouci ucinky Méné cCasté
organu podle nezadouci ucinky nezadouci
databaze MedDRA ucinky

Infekce a infestace

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

lymfatického systému

(G3/4: 76,3 %);
Anémie (G3/4: 9,2

Neutropenicka

infekce
Novotvary benigni, Nédorova bolest
maligni a blize (G3/4: 0,6 %)
neurcéené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a Neutropenie Febrilni neutropenie

%0)
Trombocytopénie
G3/4: 5,2 %);
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému (ne zdvazna)
Poruchy Anorexie(G3/4: 0,6
metabolismu a vyZivy | %)
Poruchy nervového Dysgeusie/parosmie; | Zavraté
systému Periferni  smyslova
neuropatie(G3/4: 0,6
)
Poruchy oka Zvyseng slzeni

Konjuktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Myokardialni ischémie
(G3/4:1,7 %)

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

Gastrointestinalni
poruchy Nauzea(G3/4: 06 %); | Zacpa ;

Stomatitida(G3/4: Esofagitida/dysfagie/odynofagie

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

Prijem (G3/4: 2,9 | Bolesti bricha;

%); Dyspepsie;

113




Tridy systémovych Velmi ¢asté | Casté nezadouci idinky Méné casté
organu podle neZadouci ucinky nezadouci
databaze MedDRA ucinky
Zvraceni (G3/4: 0,6 | Gastrointestinalni krvaceni
%) (G3/4: 0,6 %)
Poruchy kiize a Alopecie (G3/4: 10,9 | Svédiva vyrazka;
podkoZni tkané %) Sucha ktze;
Olupovana ktize
(G3/4: 06 %)
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,6 %)
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Letargie (G3/4: 3,4
reakce v misté %);
aplikace Pyrexe (G3/4: 0,6
%);
Retence tekutin;
Edém
VySetieni Priristek na vaze
o Indukéni chemoterapie nasledovana chemoterapii (TAX 324)
TFidy systémovych | Velmi  ¢asté  neZadouci | Casté nezadouci | Méné dasté
organu podle ucinky ucinky nezadouci
databaze MedDRA ucinky
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 3,6 %)
Novotvary benigni, Nadorova bolest
maligni a bliZe (G3/4: 0,6 %)
neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického (G3/4: 83,5 %);
systému Anémie (G3/4: 12,4 %)
Trombocytopénie
G3/4: 4 %);
Febrilni neutropenie
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy Anorexie (G3/4: 12 %)
metabolismu a
vyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie/parosmie Zavraté
systému (G3/4: 0,4 %, (G3/4: 2,0 %);
Periferni smyslova neuropatie | Periferni ~ motoricka
(G3/4: 1,2 %) neuropatie
(G3/4: 0,4 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni Konjuktivitida
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu (G3/4: 1,2 %)
Srde¢ni poruchy Arytmie Myokardialni
(G3/4:2,0 %) ischémie
Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 13,9 %); Dyspepsie
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T¥idy systémovych | Velmi  &asté  neZadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci
databaze MedDRA ucinky
poruchy Stomatitida (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Zvraceni (G3/4: 8,4 %) Bolesti bticha
Prijem (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofa | Gastrointestinalni
gie krvaceni
(G3/4: 12 %); (G3/4: 0,4 %)
Zacpa (G3/4: 0,4 %)
Poruchy kiize a Alopecie (G3/4: 4,0 %); Sucha kuze;
podkoZni tkané Svédiva vyrazka Deskvamace
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,4 %)
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Letargie (G3/4: 4,0 %);
reakce v misté Pyrexe (G3/4: 3,6 %);
aplikace Retence tekutin (G3/4: 1,2
%);
Edém (G3/4: 1,2 %)
Vyseti‘eni Ubytek na vaze Ptirtstek na
vaze

Postmarketingové zkuSenosti:

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

V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou lé¢bou, o které je znamo,
Ze je spojovana s dal§imi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), vcetné non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u
karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky
syndrom (frekvence mén¢ Castg).

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan utlum kostni dfen¢ a dalsi hematologické nezadouci u€inky. Byla hlaSena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), ¢asto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organti.

Poruchy imunitniho systému
Bylo hlaseno nékolik pripadt anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.

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

Poruchy nervového systemu
Vzéacné byly pfi aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo pirechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se nékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého pripravku.

Poruchy oka

Byly hlaSeny velmi vzacné ptipady pfechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem inflaze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany ptipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkli s vyrazné zvysSenym slzenim.
U pacientl 1éCenych docetaxelem byly hlaSeny pripady cystoidniho makularniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.
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U pacientl 1éCenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlaSena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znama), n¢kdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlaseny Zilni tromboembolické piihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzécné byly zaznamendny nékdy i fatalni akutni syndromy respiracni tisné, pfipady intersticidlni
pneumonie/pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibroézy a respiracniho selhani.
U pacientt lécenych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany pitipady radia¢ni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany piipady enterokolitidy, vcetné kolitidy, ischemické kolitidy a neutropenické
enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni znamo).Vzacné byl zaznamenan vyskyt
dehydratace v dasledku poruchy zazivaciho traktu, vcetné enterokolitidy a  gastrointestinalni
perforace . Vzacné byly zaznamendny piipady ileu nebo stfevni obstrukce.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientd s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Pii 1écbé docetaxelem byly hlaSeny pfipady kozniho lupus erythematodes, buldzni erupce jako
erythema multiforme a zdvazné kozni nezadouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantematozni pustuléoza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle predchazel periferni
lymfedém. Byly hlaseny piipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlaSena ledvinové nedostatec¢nost a selhani ledvin. U 20 % ptipadl nebyly zadné rizikové faktory
pro akutni selhani ledvin, jako je soubé&zné uzivani nefrotoxickych lécivych pripravka ci
gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzéacné byla zaznamenana ,,recall" reakce.

V misté predchozi extravazace (frekvence neni znama) byla pozorovana ,;recall” reakce (opakovani
kozni reakce v misté pedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném miste).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vyjimecne.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolytii. VEétSinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pfipady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prujmem.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno malo zprav o predavkovani. Proti prfedavkovani docetaxelem neni znamo antidotum. V

pfipadé¢ pfedavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclivé

monitorovat vitalni funkce. V pfipadech ptredavkovani lze oCekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
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ucinki. Hlavni komplikace, které Ize pii pfedavkovani predpokladat, jsou utlum kostni dfené, periferni
neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt lé¢en G-SCF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V
pripadé potieby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1éCiva, taxany, kod ATC:
LO1CDO02.

Mechanismus U¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubulli a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu 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 bunécéné funkce.

Farmakodynamické ucinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym fadam a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym buiikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunénym residencnim casem. 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 pokrocilym
mysim a lidskym transplantovanym tumortim.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Karcinom prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 1écbe
nemocnych 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 pacientek, které byly 1é¢eny bud’ docetaxelem 75
mg/m? v jednohodinové infuzi 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 intravenozni bolus v den
1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovand neutropenie nebo infekce). Nemocné v rameni TAC dostavaly
antibiotickou profylaxi - ciprofloxacin 500 mg p.o. dvakrat denn¢ (nebo ekvivalent), po dobu deseti
dni od patého dne kazdého cyklu. V obou ramenech po ukonéeni chemoterapie nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptorti dostaly tamoxifen 20 mg denné po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zafazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dvé pribézné a jedna
finalni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovana 3 roky poté, co byla do studie zatazena
polovina pacientek. Druhd prubézna analyza se uskutecnila po zaznamendni celkem 400 DFS ptipadu,
coz znamenalo stiedni dobu sledovani 55 mésicti. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
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pacientky absolvovaly navstévu 1ékafe po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS ptipadu
anebo bylo sledovani ukonceno diive). Doba pfeziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilem studie z hlediska u¢innosti.

Findlni analyza byla provedena pfi aktuélni sttedni dobé sledovani v délce 96 mésicii. Vyznamné delsi
beznddorové preziti bylo prokazdno v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapst
béhem 10 let byla nizs$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena snizeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkové preziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vys$i 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 pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii konecné
analyze plné potvrzen pozitivini pomeér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a
vice uzlinami.

Vysledky studie celkové prokdzaly pozitivni pomér prospéchu a rizika rezimu TAC ve srovnani s
rezimem FAC.

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktorti:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér | 95% CI p= Pomér | 95%CI | p=
pacientt pacientl | rizik* rizik*
Pocet pozitivnich
uzlin 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 {0,0020
Celkem 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

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, ze TAC je spojen s del§im beznaddorovym a celkovym ptezitim ve
srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, spliiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku
DOCETAXEL KABI v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi
uzlinami, pro které je vhodna chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do
skupiny lé¢ené piipravkem DOCETAXEL KABI 75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50
mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v 1é¢ebné skupiné TAC), nebo do skupiny 1é¢ené
doxorubicinem 50 mg/m? a nésledné fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521
pacientek v 1éCebné skupin¢ FAC), v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s
negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nddoru > 2
cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny stupen (stupen 2 az 3) a/nebo vek <
35 let). Oba lécebné rezimy byly podavéany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. DOCETAXEL
KABI byl podavan v 1-hodinové infuzi, vSechny ostatni 1é¢ivé ptipravky byly podavany intravendzné
v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v lécebné skupiné TAC po
randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo
PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle
postupll zavedenych ve zucastnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek,
které dostavaly TAC a u 51,2 % pacientek, které dostavaly 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
meésict). Aktualizovana analyza byla provedena poté, co vSechny pacientky absolvovaly navstévu
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1ékate po 10 letech sledovani (median sledovani 10 let a 5 mésict) (pokud se nevyskytla DFS piihoda
nebo nebylo sledovani ukonéeno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym
parametrem studie a celkova doba preziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie
z hlediska ucinnosti.

Pfi medidnu sledovani po 1écbe 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazéana signifikantné delsi doba
preziti bez onemocnéni nez ve skupiné FAC. U pacientek ve skupiné TAC bylo zjisténo 32% snizeni
rizika relapsu ve srovnani s 1écbou FAC (pomeér rizika = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01). ). Pii
medianu sledovani po 1é€bé 10 let a 5 mésicti 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 dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 meésict byla celkova doba preziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika umrti v porovnani s FAC (pomér rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 léCebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.
Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésicii bylo u pacientek 1é¢enych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnéni s pacientkami lé¢enymi FAC (pomér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).
Mira pfeziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupin€¢ FAC pfi dovrSeni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skupiné FAC pfi dovrseni 10 let sledovani po 1€¢bé.

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

Na zakladé prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1éCenych TAC v primarni analyze (s medianen sledovani 77 mésici) (viz tabulka nize):

Analvyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (analyza
populace Intent-to-Treat)

Doba preziti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% ClI
skupiné TAC

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
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru
<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen
Stupeii 1 (vCetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
"nehodnoceno")
Stupeii 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupeni 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy
Pre-menopauzalni 285 0,64 0,40-1
Post-menopauzalni 254 0,72 0,47-1,12
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* pomer rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze lécba TAC je spojena s delsi dobou pieziti bez
onemocnéni ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FACQC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
'Vyhovuje relativni
indikaci pro chemoterapii *
Ne 18/214 (8,4 %) [26/227 (11,5 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
)
Ano 48/325 (14,8 %) 69/294 (23,5 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
%)

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = fluoruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

CI = interval spolehlivosti

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeii 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL KABI v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zatazeno celkem 326
pacientek po selhani alkylaénich latek a 392 pacientek po selhani antracyklini v 16¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovan v doporucené dévce a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U pacientek po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavéan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu preziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésictl, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydnd, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnd versus 23 tydnd, p =
0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukonéena lé¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych
byla ukoncena 1écba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (téi pipady fatalniho srde¢niho selhani).

U pacientek po selhani antracyklind byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydni a 6 mg/m? kazdé 3 tydny). Docetaxel zvysil procento odpovédi (33 %
versus 12 %, p < 0,0001), prodlouzil dobu do progrese (19 tydnii versus 11 tydnid, p = 0,0004) a
prodlouzil celkovou dobu pteziti (11 mésict versus 9 mesict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovana studie faze III srovnavala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pred zahajenim studie byli pacienti ptredléceni
antracykliny. Randomizovano bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100
mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba reZimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

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

Pfi monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezddoucich ucinka stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %).
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DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velkd randomizovand studie faze III zahrnujici 429 nemocnych s dosud neléCenym
metastazujicim onemocnénim. Byla porovnavéna 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 poddvany 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.

o Celkové procento odpovédi (overall response rate - ORR) bylo signifikantné vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) v rameni AT a 46,5 % (95
% CI: 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 %), prijmu (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 srdeéni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT (méstnavé
srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych 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 lécby a
nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pii 1€¢bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1é¢bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo piedchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych G¢inné bez ohledu na to, zda mely ¢i nemély predchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou urcujici pozitivitu HER 2 v této kli¢ové studii byla
imunohistochemie (IHC). Mensi ¢ast nemocnych byla testovana fluorescencni in situ hybridizaci
(FISH). V této studii bylo 87 % nemocnych s nadorem IHC 3+ a 95 % nemocnych s nddorem [HC 3+
a/nebo FISH pozitivnim. Vysledky

ucinnosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=292 n=94

Procento odpovédi 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)

Stiedni doba trvani odpoveédi

(mésice) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Stiedni doba do progrese 10,6 5,7

(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

(95 % CI)

Stiedni doba pieziti (mésice) 30,52 22,12

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

TTP = Cas progrese; “ne” nestanoveno nebo dosud nedosazeno
3> Analyza celého souboru (intent-to-treat)

¢ Odhadovana stiedni doba preziti

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem
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Data jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu v
kombinaci s kapecitabinem pro lé¢bu nemocnych s lokaln¢ pokroCilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani pfedchozi 1écby zahrnujici antracyklin. Do studie bylo randomizovano
255 pacientek do ramene docetaxel (75 mg/m? v jednohodinové intraven6zni infuzi kazdé 3 tydny) a
kapecitabin (1250 mg/m? dvakrat denné po dobu dvou tydnd s néslednou pauzou 1 tyden). 256
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢b& samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravendzni infuzi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
(p = 0,0126). Stredni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (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). Stfedni doba do
progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Pacienti drive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u dfive 1é¢enych pacientli byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnll) a
celkové pieziti vyznamné delsi pii 16¢bé docetaxelem v davee 75 mg/m? neZ u nejlepsi podptirné 1é¢by
(best supportive care - BSC). Rovnéz procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %). U pacientii 1é¢enych docetaxelem v didvee 75 mg/m? byla pii
porovnani s BSC nizsi spoteba 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 odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych pacientl a sttedni doba trvani odpovédi byla
26,1 tydne.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s platinou u pacienti diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo stadia
IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli 1éCeni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovani byli bud’ k 1é¢b& docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 - 60
minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 16¢b& docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infizi v kombinaci
s karboplatinou (plocha pod kiivkou - AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 - 60 minut kazdé tii tydny, nebo
k 1é¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 -10 minut v den 1, 8, 15, 22 s naslednou
aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

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

TCis VCis Statisticka analyza
n=408 n =404
Celkové preziti (primarni cil):
Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122
[97,2 % CI: 0,937'; 1,342]*
jednoleté pieziti (%) 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]
Stiedni doba do progrese 22,0 23,0 Pom¢r rizika: 1,032
(tydny): [95 % CI: 0,876; 1,216]
Celkové procento odpoveédi (%): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %
[95 % CI: 0,7; 13,5]

*: Korigovano pro vicenasobné porovnavani a upraveno pro stratifikacni faktory (stadium onemocnéni
a oblast, kde probihala 1é¢ba), zalozenych na populaci hodnotitelnych pacientd.
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Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality Zivota pomoci dotazniki
EuroQoL-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 VCis prokazana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u pacientil
s kastracné metastatickym karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu byla hodnocena
v randomizované multicentrické studii faze III (TAX327). Ve studii bylo randomizovano 1006
nemocnych s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich ramen:
o Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

o Docetaxel 30 mg/m? tydné, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykld.

. Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vsech tfech rezimech byla 1é¢ba kombinovéna s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualn¢.

U pacientd, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamenano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi léCenymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pfi srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacientt 335 334 337

Stiedni doba pieziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Pomér rizik 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --

Hodnota p™* 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientil 291 282 300

Procento PSA** odpovedi 45,4 479 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 -

Pocet pacientil 153 154 157

Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 --

Pocet pacientt 141 134 137

Procento odpoveédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6

95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

AStratifikovany 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 pii podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude
podavani docetaxelu kazdy tyden ptinosnéjsi.

V celkové kvalité zivota nebyly mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.
Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
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studie STAMPEDE

Bezpecnost a uc¢innost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1écbou (ADT) u pacienti s
vysoce rizikovym lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupniové studii
(MAMS) s fazi /111 bez pteruseni (STAMPEDE — MRC PRO8). Celkem 1776 muzskych pacienti
bylo zatazeno do zkoumanych [é¢ebnych skupin:

o Standardni 1é¢ba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

o Pouze standardni 1écba

Docetaxelova 1é¢ba byla podavéana nepfietrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1écbu.

U téchto pacientd s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového pteziti vyznamné delsi
ve skuping 1écené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medianem celkového
preziti o 19 mésicu del§im pii pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é¢bou pii 16¢bé
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba | Pouze standardni 1écba

Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového preziti (meésice) 62 43
95 % ClI 51-73 40-48

Upraveny pomer rizik 0,76

95 % CI (0,62-0,92)
p-hodnota4 0,005
Median preziti bez selhan{?
(mésice) 20,4 12
95 % CI 16,8-25,2 9,6-12

Upraveny pomeér rizik 0,66

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

p-hodnota? < 0,001

“p-hodnota pocitand z testu poméru pravdépodobnosti a upravena pro vsechny faktory
stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkusebnim

obdobim
b Preziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimaln¢ jednoho z

nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jako o 50% vyssi nérist PSA nez jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vys$si nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1écby); progrese
bud’ lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastdz; kostni ptihoda; nebo tmrti
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED
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Bezpecnost a u¢innost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivaéni terapie (ADT) u
pacientl s metastatickym hormonalné¢ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi III multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacienti bylo
zafazeno do zkoumanych lécebnych skupin:
e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na za¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
e Samotnid ADT
Median celkového pieziti byl vyznamné delsi v [éCebné skupin€ s docetaxelem nez ve skuping se

samotnou ADT, s medianem celkového pteziti o 13,6 mésicii delSim pii pfidani docetaxelu k ADT
(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé pacientil s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)
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Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacientt 397 393
Median celkového preziti vSech pacienti (mesice) 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomer rizik 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
p-hodnota? 0,0003 -
Median preziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Upraveny pomér rizik 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-hodnota* P<0,0001 --
PSA odpoved** po 6 mesicich — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota? * <0,0001 -
PSA odpoveéd** po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota? * <0,0001 --
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostatyb(mésice) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-hodnotad ™ <0,0001 --
Median doby do klinické progrese€ (mésice) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
p-hodnota? * <0,0001 -




Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT

@ Doba do proménné udalosti: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlosti odpovédi: Fishertiv exaktni test
* p-hodnota k popisnému tcelu.
** PSA odpoved’: Odpovéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml métena pro
dvé néslednd, minimalné€ 4 tydny oddélend meéteni.
b Doba do kastraéng rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progrese (t.j. narGstajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumorti (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle ndzoru vysetitujiciho), podle toho, co nastane diive.
¢ Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nartistajici pocet
symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpeCnosti a uCinnosti docetaxelu v 1éCbé pacientli s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, vcetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentricka oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1éCeno 445 pacientii 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) (1000 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 1écby byla 3 tydny v ramci TCF a 4 tydny v ramci CF. Median poctu
lécebnych cykll na 1 pacienta byl 6 (v rozmezi 1-16) v rdmci TCF a 4 (v rozmezi 1-12) v CF rameni.
Doba do progrese (TTP) byla primarnim endpointem Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo
spojeno s vyrazng delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba pfeziti byla také
vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se snizenim rizika imrtnosti o 22,7 %. Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1éEbé pacientu 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)
Podil rizika 1,473

(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0,0004
Median pieziti (mesice) 9,2 8,6

(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2lety ptedodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika

o 1,293
ot (1,041-1,606)
0,0201

Pomér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7 | 254

p-hodnota 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi celkova 16,7 25,9
odpoved’ (%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle v€ku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.
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Analyza aktualizace doby pieziti provedena a pii follow-upu s medianem doby 41,6 mésicd, dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, pfesto byl jasné prokazan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, ze benefit TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mésicem follow-upu.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. U pacientd 1écenych 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 1é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

. Induk¢ni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Ucinnost a bezpe¢nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientd s dlazdicobundénym karcinomem hlavy a
krku (SCCHN) byly hodnoceny v multicentrické, oteviené, randomizované studii faze III (TAX323).
V této studii bylo 358 pacientil s inoperabilnim lokalné pokrocilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lécebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1éCeni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-
fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve form& 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespon mala odpoveéd (> 25
% redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydnd, pacienti, u nichzZ nemoc neprogredovala, byli ozafeni. Radioterapie
(RT) byla provedena podle mistnich postupti v prubé¢hu 7 tydnt (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? nésledovanou 5-fuorouracilem (F) 1000 mg/m? na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tfi tydny ve 4 cyklech v ptipadé, ze byla po 2
cyklech pozorovédna alesponi minimdlni odpovéd (> 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné
mefeného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni piestdvce 4 tydnti a maximalni pfestavce 7
tydnti, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydni radioterapii (RT)
podle postupii pracovisté (PF/RT). Lokalni radiacni terapie byla provedena bud’ s konvencni frakci
(1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 - 70 Gy) nebo
akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiani terapie (dvakrat denné¢ s minimalnim
interfrakénim 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, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroraln¢ dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni pocinaje dnem 5
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacientd bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median OS: 11,4 vs. 8,3 mé&sicit) s celkovym
medidnem doby sledovani 33,7 meésici. Median celkového preziti byl také signifikantné delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicti) s 28 % snizenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky uc¢innosti jsou popsany v nésledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v induk&ni 16b& pacientii s inoperabilnim lokalné pokro&ilym SCCHN (intent-to-

treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel +Cis + 5-FU Cis +5-FU
n=177 n=181

Median pieziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3

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

Upraveny pomér rizika 0,70

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

*p-hodnota 0,0042

Median pieziti (mesice) 18,6 14,5

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

Pomér rizika 0,72

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

**p-hodnota 0,0128
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Cilova hodnota Docetaxel +Cis + 5-FU Cis +5-FU
n=177 n=181

Nejlepsi celkova odpovéd’ na chemoterapii (%) 67,8 53,6

(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***p-hodnota 0,006

Nejlepsi celkova odpovéd po 1écbé ve studii 72,3 58,6

[chemoterapie +/- radioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(95% CI)

***p-hodnota 0,006

Median doby trvani odpovédi na chemoterapii + n=128 n=106

radioterapii (mésice) 15,7 11,7

(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17.,4)

Pomgér rizika 0,72

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

**p-hodnota 0,0457

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxiv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinicka stadia T a N a vykonnostni stav
(PS) WHO)

**Logrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U pacientt, 1é¢enych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici $kala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vetejnosti a stav potfebné diety, dopadly jednoznacné ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median casu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi v
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem lécby zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

o Induk¢ni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii IIl. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1é¢bé pacientt s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacientll s lokaln¢ pokroc¢ilym nadorem (SCCHN) a WHO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientt se skladala z pacientd,
jejichz onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientti s nizkou pravdépodobnosti, Ze budou
operaci vyléceni a pacientli, u nichz byl zamér zachovat organ. Pti sledovani ucinnosti a bezpe¢nosti
bylo vyhradné sledovano pieziti a uspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem. Pacienti v
rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni infuzi, nasledovany
cisplatinou (P) 100 mg/m? podanou jako 30-minutovd az tithodinovéa infize, nasledovanou
kontinualni intravendzni infGzi 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 neprogradovala, dostali
chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim rameni dostali cisplatinu
(P) 100 mg/m? v 30-minutové az tfihodinové infuzi 1. den, nasledovanou kontinualni intravenozni
infuzi fluoruracilu (F) 1000 mg/m*/den od 1. dne do 5. dne. Cykly byly opakovany kazdé 3 tydny
celkem tfikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogredovali, byli podle protokolu (PF/CRT) léceni
chemoradioterapii.

Pacienti v obou lécebnych ramenech dostali po uvodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny a
ne pozdéji nez 8 tydnd (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
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infuze do maximalniho poctu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltaznim pfistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné, 5 dni v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonc€eni chemoradioterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali 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 smrti v
porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledovani 41,9 mésict. Sekundarmni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progrese nebo smrti a 22 mésic¢ni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésici 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 ucinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu v indukéni 1é¢bé pacientl s lokdlnim pokrogilym SCCHN (Intent-to-Treat
analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95 % CD (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Pomér rizika: 0,71

(95 % CD) (0,56 - 0,90)
**p-hodnota 0,004
Nejlepsi celkova odpoved (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapii (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)

***p-hodnota 0,070
Nejlepsi celkova odpovéd’ (CR + PR) na 76,5 71,5
lé¢bu ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)

(95 % CI)

***p-hodnota 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 hovoti ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil
* neptizptisobeny log-rank test

** neptizpiisobeny log-rank test, neptizpisobeny mnohondsobnému porovnavani
***Chi-kvadrat test, nepfizptiisobeny mnohonasobnému porovnavani
NA-neuvadi se.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tfikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s (termindlnimi) polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1
hodiny az 17,5 hodiny pii odbéru vzorkii po dobu az 24 hodin. Dalsi studie hodnotici u pacientd
farmakokinetiku docetaxelu v podobnych davkach (75-100 mg/m?), ale v del$im ¢asovém intervalu
(nad 22 dnu) zjistila del§i primérny terminalni eliminacni poloc¢as mezi 91 a 120 hodinami. Dlouha
treti faze je ¢asteéné dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.
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Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stiedni hodnoty vrcholu
plazmatické hladiny 3,7 “g/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h.”g/ml. Stfedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 1/h/m? a distribuéni objem v ustileném stavu 113 1. Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.

Eliminace

U tf pacientii s nidorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem *C. Docetaxel
byl vylu€ovan v pritbéhu sedmi dnli mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercidlni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu€ovani moc¢i pfedstavovalo 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 form¢ nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvl14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokinetickd analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientd. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze
I. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Poskozeni jater

U malého poctu pacientd (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehké nebo stiedné
tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5ndsobek horni hranice normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v
priaméru o 27 % (viz bod 4.2).

ZadrZovani tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou retenci tekutin a pro

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin

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

Kapecitabin

Studie faze I hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a plocha pod kfivkou - AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku vyznamného metabolitu kapecitabinu 5'-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pfi
podani samotné cisplatiny.

Cisplatina a fluoruracil
Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a fluoruracilu u 12 pacientl se solidnimi nadory nemélo

vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého ptipravku.
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Prednison a dexametazon
Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednison
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencidl docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokéazano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismem testu in vitro a v testu
aberace chromozoému na bunikdich CHO-K1 a v mikronukleoldrnim testu in vivo u my$i. V. Amesove
testu nebo 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 hlodavct naznacuji, ze docetaxel
muze poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahviéky

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tieba ji spotfebovat okamzité po
otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/naredéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni spotiebovan okamzitg,
jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pfi teploté do 25°C. Mél by byt pouzit do 6 hodin (v¢etné jedné hodiny IV aplikace
infuze).

Kromé toho, byla prokazana fyzikalni a chemicka stabilita infuzniho roztoku v non-PVC vacich,
ptipraveného dle doporuceni a to az po dobu 48 hodin pfi skladované teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani nafedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

6 ml cira, bezbarva sklenéna (Typ I) injekéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zitkou a
¢ervenym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 6 ml koncentratu.

KaZzdé baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

DOCETAXEL KABI je cytostatikum a, stejné jako v piipad¢ jinych toxickych latek, by s nim mél
zachézet pouze persondl vyskoleny v zachdzeni s témito roztoky. Doporucuje se pouzivani rukavic.

Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo infuzni roztok pfijde do styku s pokozkou, umyjte
okamzité¢ a dikladné mydlem a vodou postizené misto. Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo

infuzni roztok piijde do styku se sliznici, oplachnéte ji okamzité a ditkladné vodou.

Pfiprava pro intravenozni podani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny 1ék obsahujici docetaxel , ktery se sklada ze 2 injek&nich lahvicek (
koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekcni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE pridani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do standardniho roztoku.

Kazda injekeni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouzit okamzité po otevieni.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchovavany v chladni¢ce, nechte pozadovany pocet krabicek
koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI pfed pouZzitim stat 5 minut pfi teploté
do 25 °C. Pro ziskani potfebné davky pro dané¢ho pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvi¢ku koncentratu pro infuzni roztok. Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natadhnéte potiebné
mnozstvi koncentratu pro infuzni roztok.

V injekéni lahviéce pripravku DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml je koncentrace docetaxelu
20 mg/ml.

Pozadovany objem ptipravku DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je tfeba jednorazove
(jednim vpichem) vstiiknout do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve obsahujici bud’ 5% roztok glukozy
nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg docetaxelu, pouZijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu nepresahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo ldhev ru¢né fadnym trepanim.

Infuzni vak je pfi teploté do 25°C tfeba pouzit do 6 hodin, v¢éetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako vSechny parenteralni 1éCivé pripravky, infuzni roztok by mél byt pouzitim peclivé
zkontrolovan a roztoky obsahujici sraZzeninu ¢i usazeninu by mély byt odborn¢ znehodnoceny.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze muze b&hem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystald roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborné znehodnocen.
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Vsechen nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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Némecko
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agentury pro 1écivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje 160 mg docetaxelu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 4 ml bezvodého ethanolu (3,16 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Popis pripravku: koncentrat je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni
1é¢bé u pacientt s:

e s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

e s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami

U pacientd s operabilnim kacinomem prsu s negativnimi uzlinami je adjuvantni 1é¢ba omezena na
pacienty, kteti jsou schopni chemoterapie podle mezinarodné uznavanych kritérii pro primarni 1é¢bu
¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é¢b€ nemocnych s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud léceni
cytotoxickou Ié¢bou.

DOCETAXEL KABI v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani ptedchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é¢ba by meéla
zahrnovat antracyklin nebo alkylacni latku.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é€bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana nadmeérna exprese HER2 a ktefi dosud nebyli léceni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1écbé nemocnych s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1é¢by . Piedchozi

1écba by méla zahrnovat antracyklin .

Nemalobuné¢ny karcinom plic
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DOCETAXEL KABI je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani ptfedchozi chemoterapie.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é€bé nemocnych s neresekovatelnym,
lokélné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, kteti dosud proto toto

onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom prostaty

DOCETAXEL KABI v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1écbé
nemocnych s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢b¢ pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim

karcinomem prostaty.

Adenokarcinom zaludku

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1é€bé nemocnych s
metastatickym adenokarcinomem Zzaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1éCeni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku
DOCETAXEL KABI je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni 1é¢bé
pacientti s inoperabilnim lokaln€ pokroc¢ilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu by mélo byt omezeno pro jednotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se m¢l podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod
6.6).

Davkovani

Pti lécbé karcinomu prsu, nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
napiiklad dexametazon 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné) po dobu 3 dnli pocinaje jeden den
pred podanim docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pfi sou¢asném podavani prednisonu
nebo prednisolonu doporuc¢ena premedikace peroralnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
hodinu pied infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporué¢enou premedikaci peroralni dexametazon 8§ mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pfed infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za G¢elem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel se podava v hodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni lécbé karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporucena

davka docetaxelu 75 mg/m? podaného v hodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu
500 mg/m? 1x za 3 tydny, celkem 6 cyklt(rezim TAC) (viz téz Uprava davky v prabéhu 1é¢by). K
1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporu¢ena davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 1é¢b& v prvni linii se docetaxel v davce 75 mg/m? podava v
kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).
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V kombinaci s trastuzumabem je doporudena davka docetaxelu 100 mg/m? 1x za 3 tydny, trastuzumab
se podava 1x tydné. V klicové studii byla tvodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni
davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfe snasena. Davka a podani trastuzumabu
- viz Souhrn udajii o ptipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydni, po nichz
nasleduje tydenni prestavka. Pro vypocet davky kapecitabinu podle plochy povrchu téla odkazujeme
na Souhrn udaju o piipravku kapecitabin.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty lécené pro nemalobunécny karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie se doporucuje
docetaxel v davce 75 mg/m?, po némz bezprostfedné néasleduje podani cisplatiny v davce 75 mg/m? po
dobu 30 - 60 minut. K 1ééné po selhdni pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednison nebo prednisolon v déavce 5 mg dvakrat denng
peroralné se podava nepfietrzité (viz bod 5.1).

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

Adenokarcinom zaludku

Doporu¢ena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé hodinové infuze, po niz nasleduje podani
cisplatiny v davce 75 mg/m? ve formé 1 - 3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze 1. den). Dale pak
fluoruracil 750 mg/m? za den podavany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje
koncem infuze cisplatiny.Lécba se opakuje kazdé tfi tydny. Pacienti musi byt pfed podanim cisplatiny
premedikovaniantiemetiky a nalezité¢ hydratovani. Ke sniZeni rizika hematologické toxicity, se ma
profylakticky pouzit G-CSF (viz také Uprava davky v pribéhu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku.

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
sniZeni rizika hematologické toxicity se muze profylakticky pouzit G-CSF. VS§ichni pacienti 1é¢eni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324 dostali profylakticky antibiotika.

- Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323).
Pro indukéni 1é¢bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavya
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v hodinové infuze, po niz nasleduje
vice nez hodinu trvajici infuze cisplatiny v davce 75 mg/m? prvni den 1é€by a poté kontinualni
infuze fluoruracilu v ddvce 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim se podava kazdé
3tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

- Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

Pro indukéni 1éEbu pacientl s lokalné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni
operacia s cilem zachovat organ), je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako hodinova
intravenozni infuze 1. den, po niz nasleduje 30-minutova az 3 hodinova infuze cisplatiny v
davce 100 mg/m? a poté kontinualni infuze fluoruracilu v davee 1000 mg/m*/den, 1. az 4. den.
Tento rezim se podava kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii by pacienti méli dostavat
chemoradioterapii.

Pro upravu davek cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na pfisluSny Souhrn udajt o ptipravku.
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Uprava davky v pribéhu 1é¢by

Obecné

Docetaxel Ize podavat jen pii poctu neutrofilti 2 1500 bunék/mm?.

U pacientd, u kterych doslo k febrilni neutropenii, k poklesu poctu neutrofilt < 500 bunék/mm? po
dobu delsi nez jeden tyden, k zdvaznym nebo rozsdhlym koznim reakcim nebo z&vazné periferni
neuropatii b&hem 1é¢by docetaxelem, se davkovani docetaxelu snizi ze 100 mg/m? na 75 mg/m? nebo
ze 75 mg/m? na 60 mg/m?. Pokud i po sniZzeni davky na 60 mg/m? se u pacienta objevi stejné reakce,
1écba se ma ukoncit.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se ma posoudit u pacientll 1éCenych pro karcinom prsu adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacientim s febrilni neutropenii, ptipadné
neutropenickymi infekcemi je nutné ve vSech dalSich cyklech snizit davku docetaxelu na 60 mg/m?
(viz body 4.4 a 4.8). Pacientim se stomatitidou 3. nebo 4. stupné se davka docetaxelu snizi na 60
mg/m>.

V kombinaci s cisplatinou

U pasientti 1é¢enych pocatecni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichz nejnizsi
hodnota poctu trombocytd v pfedchazejicim cyklu chemoterapie byla < 25 000 bunék/mm3, nebo u
pacientti s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u pacientli se zdvaznou nehematologickou toxicitou, se
doporucuje snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m? Pro tupravu davek
cisplatiny odkazujeme na ptislusny Souhrn udaji o pfipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

- Pro upravu davek kapecitabinu odkazujeme Na prislusny Souhrn udaji o ptipravku.

- Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita 2. stupné, ktera pretrvava v dob& podani dalsi
série docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit podani davky do Ustupu projevd na 0. - 1.
stupeii a poté pokracovat 100% ptvodni davky.

- Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita 2.stupné nebo poprvé toxicita 3. stupné
kdykoliv béhem 1écebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevii na 0. -
1.stupefi a poté pokracovat snizenou davkou docetaxelu 55 mg/m>.

- V ptipadé¢ kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicit¢ 4. stupné se
podavani docetaxelu ukon¢i.

Pro tpravy davky trastuzumabu se odkazujeme na ptisluSny Souhrn udaja o ptipravku.

V kombinaci s cisplatinou a -fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, protrahované neutropenie nebo
infekce na zakladé neutropenie, snizi se davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pokud dojde i poté k
epizoddm komplikované neutropenie, snizi se davka docetaxelu z 60 na 45 mg/m? V piipadé
trombocytopenie 4. stupné se snizi davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nesmé&ji byt 1é¢eni
nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofili nevrati na hodnotu > 1 500 buné¢k/mm3 a
destic¢ek na hodnotu > 100 000 bun¢k/mm3. Pii pfetrvavani projevi této toxicity se 1é¢ba ukonéi (viz
bod 4.4).

Doporucené upravy davky pfi toxicitach u pacientil 1éCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
S-fluorouracikem (5-FU):

Toxicita Uprava davkovani
Prijem 3. stupné Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.
Druhi epizoda: snizit poté davku docetaxelu o 20 %.
Prijem 4.stupné Prvni epizoda: snizit davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druhé epizoda: vysadit 1écbu
Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.
3. stupné Druha epizoda: ukon¢it 1é€bu pouze 5-FU ve vSech dalSich
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cyklech.

Tteti epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: ukoncit 1écbu pouze 5-FU ve vSech dalsich
4. stupné cyklech.

Druhd epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.

Pro upravy davky cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislusny Souhrn idaji o piipravku.
V kli¢ovych studiich u pacientti se SCCHN, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vCetné
protrahované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuceno ve vSech nasledujicich

cyklech pouzivat G-CSF k profylaktickému pokryti (napf. 6. - 15. den).

Zvl1astni skupiny pacientu

Pacienti s poskozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udajt s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacientt se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice nez 1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot a soucasného zvyseni hladiny alkalické fosfatdzy na vice nez 2,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? (viz bod 4.4 a 5.2). U pacient s
hladinou sérového bilirubinu vys$si nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo hladinou ALT a AST
vy$$i nez 3,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven s hladinou alkalické fosfatazy vyssi
nez 6nasobek horni hranice normalnich hodnot nelze doporucit ani snizeni davky a docetaxel, mimo
prisn¢ odtivodnéné pripady, nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientd s adenokarcinomem Zzaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vytazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit Zadné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud neni to pfisné¢ indikovdno. Pro dals$i indikace nejsou u
pacientl s jaterni nedostatecnosti lécenych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost docetaxelu u nasofaryngealniho karcinomu u déti ve véku od 1 mésice do méné
nez 18 let nebyla stanovena.

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

Starsi pacienti

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientii nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny. Pti uziti kombinace s kapecitabinem se u pacienti ve véku 60 let a star§ich
doporucuje snizeni uvodni davky kapecitabinu na 75% (viz Souhrn Gdaji o ptipravku).

Zptsob podani

Pokyny k pfipravé a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Pacienti s vychozim poétem neutrofilt < 1 500 bun&k/mm?.
Pacienti s té¢Zkym poSkozenim jater (viz body 4.2 a 4.4).
V platnosti jsou kontraindikace ostatnich 1é¢ivych piipravki, pokud se podavaji v kombinaci

138



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

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

Hematologie

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. Median nejvéts§itho poklesu poctu
neutrofild je 7 dni po podani docetaxelu, tento interval vSak miize byt kratsi u pacientti s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacientim se mé docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu
neutrofilii na 2 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).

V ptipadé tézké neutropenie (< 500 bunék/mm3 po dobu sedmi nebo vice dnll) v pribéhu lécby
docetaxelem se doporucuje v dalSich cyklech snizit davku nebo pouzit prislusna symptomaticka
opatieni (viz bod 4.2).

U pacientii léCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zakladé neutropenie vyskytovaly v mensi mite, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1éceni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, protrahované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti 1é¢eni TCF maji byt peclive sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientii 1écenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie, pfipadné neutropenické infekce vyskytly méné Casto nez u pacientll 1é¢enych primarni
profylaxi G-CSF. Primarni profylaxe G-CSF se ma zvazit u pacienti, ktefi dostavaji adjuvantni 1écbu
TAC pro karcinom prsu ke zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie,
protrahovana neutropenie, nebo neutropenicka infekce). Pacienty 1é€ené 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. Ackoliv se vétSina takovych ptipadi vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se miize rozvinout kdykoliv a mize vést k amrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt casnych projevi
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 pribéhu prvni a druhé infuze nedochazi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika minut po
zahajeni infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1é¢bé hypotenze a bronchospasmu.
Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi projevy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni
reakce, neni to divodem k pieruseni 1éCby. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze, bronchospasmus
nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité pieruSeni 1é¢by docetaxelem a zahajeni
odpovidajici 1é€by. Pacientim, u kterych se vyvinula zavaznd hypersenzitivni reakce, nesmi byt
docetaxel znovu podavan. U pacientl, kteti jiz diive prodé€lali hypersenzitivni reakci na paklitaxel,
existuje riziko, ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i1 na docetaxel, vcetné¢ mozné zavazné
hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pfi zahdjeni 1écby docetaxelem pecliveé sledovani.

Kozni reakce
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Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlan¢ a chodidla) spolu s edémem s naslednou
deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, po
kterych bylo nutné pteruseni nebo ukonceni 1écby docetaxelem (viz bod 4.2).

Pfi 1écbé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci tcinky (SCARs) vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevil a peclivé sledovani.V ptipadé vyskytu znamek a ptiznakl téchto nezddoucich uc¢inki
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno peclive sledovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaseny piipady syndromu akutni dechové tisn€, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respira¢niho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientl léCenych soucasné radioterapii byla hlaSena radia¢ni pneumonitida.

V ptipadé nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich piiznakli ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a 1éCen odpovidajicim zpuisobem. Doporucuje se prerusit 1écbu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpirné 1é¢by miize zlepSit stav onemocnéni.
Ptinos opétovného zahajeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti 1é¢enych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven
hladinu alkalické fosfatazy vice nez 2,5nasobek horni hranice normalnich hodnot, existuje vyssi riziko
rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou toxickd umrti vCetn€ sepse a krvaceni ze zazivaciho
traktu, které muze byt fatdlni; dale febrilni neutropenie, infekce, trombocytopenie, stomatitida a
astenie. Proto je u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich testd (JT) doporucena davka docetaxelu
75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély stanovit jak pted zahdjenim terapie, tak pred kazdym dal§im
cyklem (viz bod 4.2).

U pacientti s hladinou sérového bilirubinu vy$$i nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo s
hodnotami ALT a AST 3,5krat vys$§imi nez horni hranice normalnich hodnot se soucasnymi
hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobn¢ vysSimi nez horni hranice normalnich hodnot nelze jiz
doporucit ani snizeni davky a docetaxel mimo pfisn¢€ odiivodnéné piipady nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientd s adenokarcinomem Zzaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vyfazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit Zadné sniZeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni pfisné indikovano. Pro dal$i indikace nejsou u
pacientl s jaterni nedostatecnosti, 1é¢enych docetaxelem v kombinaci, k dispozici zadna data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s tézkym poskozenim funkce ledvin IéCenych
docetaxelem.

Nervovy systém

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz bod 4.2).
Kardiotoxicita
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U pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srde¢ni selhani,
zejména po 1é¢bé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stiedné
tézké az tézké a mize byt i smrtelné (viz bod 4.8).

Pokud jsou pacienti kandidati 1écby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by pied 1écbou
podstoupit vySetfeni srdce. Srde¢ni se maji dale sledovat béhem 1écby (napt. kazdé 3 meésice), coz
pomuze urcit nemocné, u kterych se mize rozvinout srde¢ni dysfunkce. Pro podrobnosti odkazujeme
na Souhrn udajl o pfipravku pro trastuzumab.

U pacientl lécenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla nahlasena ventrikularni arytmie véetn€ ventrikularni tachykardie (n€kdy
fatalni) (viz bod 4.8).

Doporucuje se podstoupit zakladni vySetfeni srdce.

Poruchy oka
U pacientt [é€enych docetaxelem byl hlaSen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlen¢ podstoupit kompletni oftalmologické vysetieni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1écba docetaxelem ukoncena a zah4jena piislusnd 1écba (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamendny pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinddorovou
1écbou, o které je znamo, Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(v€etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout nékolik mésicti nebo let po 1é¢be docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu 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 (napt. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclive sledovat. Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydratace a 1écba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonéeni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi musi pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice
po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podani docetaxelu a silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a

vorikonazol) (viz bod 4.5).

Dal$i upozornéni pti adjuvantni 1é¢bé rakoviny prsu

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

Gastrointestindlni reakce
Symptomy jako ¢asna bolest a citlivost bficha, horecka, prijem s neutropenii nebo bez ni mohou byt
casnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vySetfeny a léCeny.

Meéstnavé srdecni selhani
Béhem lécby a nasledného sledovani musi byt pacientky monitorovany na piitomnost symptomu
méstnavého srdecniho selhani.
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Pacientky s postizenim 4 a vice miznich uzlin

Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby preziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pii
konecné analyze pln€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Upozornéni pro pouziti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych starSich 70 let
jsou omezené udaje.

Upozornéni pro pouZiti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii u pacientti s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo lé¢eno docetaxelem podavanym 1x za 3
tydny 333 pacientt, z toho 209 pacientii bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacientl bylo star§ich 75 let. U
pacientd 1é¢enych docetaxelem 1x za 3 tydny byl vyskyt poSkozeni nehtti 0 2 10% vys$si ve skupiné ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Vyskyt horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokti byl 0 2 10% vyssi ve skupiné ve véku 75 let a vice ve srovnani s pacienty mlad$imi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

Ve studii s hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE) bylo 296 pacientl z 545
pacientti 1éCenych docetaxelem kazdé 3 tydny ve veéku 65 let nebo starSich a 48 pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. V docetaxelové skupin€ hlasilo hypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény nehtl vice pacientll ve véku >65 let nez pacientll ve veéku niz$im nez 65 let.
Z4dny z téchto naristi frekvence nedosahl 10 % rozdil oproti kontrolni skuping. U pacientii ve véku
75 let a starSich byly ve srovnani s mlad$imi pacienty hlaSeny s vy$si incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu zaludku

Ve studii s karcinomem Zzaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientl v III. fazi studie a 79 pacientd
ve II. fazi studie) léCenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem, bylo 74 pacientd
ve veéku 65 let a starSi a 4 pacienti byli ve véku 75 a starS$i. V porovnani s mlads$imi pacienty byl
vyskyt zavaznych nezadoucich G¢inku u starSich pacientti vyssi. Vyskyt nezadoucich ucinkl (vSech
stupnitt) jako letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci 2 10% byl vyssi u
pacientt ve véku 65 let a starSich, v porovnani s mlad$imi pacienty.

Starsi pacienti 1é¢eni TCF je tieba pecliveé sledovat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,16 mg alkoholu (ethanolu) v 8 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davce odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Je skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

To je nutno vzit v ivahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Protoze se tento 1éCivy pripravek podava obvykle pomalu po dobu 1 hodiny, mohou se ucinky
alkoholu snizit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto pripravku miize ovlivnit G¢inky dalSich 1é¢ivych ptipravki.
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Spole¢né podavani s [écivymi  pripravky obsahujicim napiiklad propylenglykol nebo
ethanol maze vést k hromadéni ethanolu a vyvolat nepiiznivé a¢inky, zejména u malych
déti s nizkou nebo nezralou metabolickou kapacitou.

Studie in vitro ukézaly, Ze metabolismus docetaxelu se mize zménit souasnym 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 erytromycin. Pii 1écbé pacientd
témito 1éCivy je tfeba zvysSené opatrnosti, protoze existuje potencidlni nebezpeci vyznamné interakce.

V piipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mlze zvysit vyskyt nezadoucich Gc¢inki docetaxelu
v disledku snizeného metabolismu. Pokud se soucasnému podéani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapottebi pfisny klinicky dohled a muze byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu 1écby silnym inhibitoren CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacientti vedlo souc¢asné podani docetaxelu a ketokonazolu, ktery
je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49%.

Farmakokinetika docetaxelu za pfitomnosti prednisonu byla sledovana u pacientd s metastazujicim
karcinomem prostaty. Docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je zndmo, ze CYP3A4
indukuje. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku docetaxelu.

Docetaxel se siln€¢ vaze na bilkoviny (vice nez z 95%). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se
soucasné podavanymi 1é¢ivy nebyly in vivo formalné zkoumany, in vitro interakce s latkami s pevnou
vazbou na bilkoviny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a natrium-valproat) neovlivnily vazbu docetaxelu na bilkoviny. Podéni
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla jejich soucasnym podanim
ovlivnéna. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50%

vys$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muza a zen

Zeny ve fertilnim véku a muze uzivajici docetaxel je nutné poucit, Ze se maji vyvarovat
otéhotnéni a poceti ditéte a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat oSetfujiciho 1ékare.

Z divodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku v pritbéhu
1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepcei. Muzi musi pouzivat
ucinnou antikoncepci beéhem 1é¢by docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Téhotenstvi
Udaje o podavani docetaxelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Bylo prokazano, ze docetaxel je u
potkant a kraliki embryotoxicky i fetotoxicky. Stejn¢ jako jind cytotoxicka lé¢iva mize docetaxel

zpusobit poSkozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym Zzenam. Z tohoto divodu nelze docetaxel v
prabéhu téhotenstvi podavat, pokud to neni jednozna¢né indikovano.

Kojeni
Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vyluCovan do lidského matefského mléeka.

Vzhledem k potencidlnimu nebezpe¢i nezadoucich reakci u kojenci je tudiz tfeba po dobu trvani
terapie docetaxelem kojeni prerusit.
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Fertilita

Studie u zvitat prokazaly, Ze docetaxel miize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod 5.3). Proto se muzi
1é¢eni docetaxelem musi pied zahdjenim 1écby poradit ohledné konzervace spermatu.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t€inky na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Mnozstvi alkoholu v tomto [éCivém piipravku a vedlej§i Gcinky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou
zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni
na potencialni vliv mnozstvi alkoholu a nezadoucich ucinkii tohoto pfipravku na schopnost
fidit a obsluhovat stroje a pacientim ma byt doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje,
pokud tyto nezadouci u¢inky béhem 1éCby pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu pro v§echny indikace

Nezadouci ucinky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti s poddnim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1312 a 121 pacientti 1é€enych docetaxelem v monoterapii v davee 100 mg/m?, respektive

75 mg/m?

258 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem

406 pacientti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

92 pacienti 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem

255 pacientt 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem

332 pacientt 1é¢enych docetaxelem (TAX327) v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

(jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou)

o 1276 pacient (744 ve studii TAX316 a 532 pacientl ve studii GEICAM 9805), ktefi
dostali docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky
vyznamné nezadouci G¢inky souvisejici s 1éEbou)

o 300 pacientt s adenokarcinomem Zaludku (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientt v 1. Fazi
studie) lécenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedenyklinicky
vyznamné nezadouci uc¢inky souvisejici s 1écbou)

o 174 a 251 pacientl s karcinomem hlavy a krku 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou)

o 545 pacientu (studie STAMPEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a ADT.

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,Obecna kritéria toxicity
Narodniho onkologického ustavu" (NCI Common Toxicity Criteria) (3.stupen = G3, 3.-
4. stupenn = G3/4, 4.stupenn = G4), terminy COSTART a terminologie MedDRA. Frekvence jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (2 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (2 1/1000 az <
1/100); vzacné (2 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nejcasteji uvadéné nezadouci ucinky docetaxelu pouzivaného v monoterapii jsou: neutropenie (ktera
byla reversibilni a nebyla kumulativni; Stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a
sttedni doba trvani tézké neutropenie (< 500 bun€¢k/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea,
zvraceni, stomatitida, prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dal§imi
chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich ucinkl docetaxelu muze byt vyssi.
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Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci u¢inky (vSech stupni), které byly
hlaseny v 2 10 %. Pii kombinaci docetaxelu s trastuzumabem byl pozorovan zvySeny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinkl (40 % oproti 31 %) a nezadoucich ucinkt 4. stupné (34 % oproti 23 %)
ve srovnani s 1écbou docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii III. faze u nemocnych s karcinomem prsu po selhani [éCby
antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (2 5 %) nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou
(viz Souhrn udaji o ptipravku kapecitabin).

U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci G¢inky vyskytujici se po 6 cyklech 1écby docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

Pti 1é¢bé docetaxelem jsou Casto pozorovany nasledujici nezddouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po za¢atku infuze docetaxelu a byly
vét§inou mirné az stiedné tézké. Nejcastéji hlasené symptomy byly zCervenani, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, tlak na hrudniku, bolesti v zadech, dusnost a horecka nebo tfesavka. Zavazné reakce
byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou/erytémem
(viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stiedni
neurosenzorické ptiznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti vCetné paleni.
Neuromotorické priznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmées hodnocené jako mirné az stiedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou vcetn¢ lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téz na pazich, obliceji nebo hrudniku, Casto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné Casto byly
hlaseny tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim kuze, které vyjimeéné vedly k preruseni
nebo ukonceni 1écby docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). T¢zké poskozeni nehtli se vyznacuje hypo nebo
hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a jednalo se o hyperpigmentace, zanét, zarudnuti nebo
suchost pokozky, flebitidu nebo vznik extravazatu a otoku zil.

Retence tekutin ptedstavuje ptfipady jako je periferni otoky a méné€ Casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardidlni vypotek, ascites a ptibyvani na vaze. Periferni otoky se obvykle objevuji nejprve na
dolnich koncetinach s moznosti generalizace spolu s pfirdstkem télesné hmotnosti o 3 kg nebo vice.
Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zdvaznosti (viz bod 4.4).

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100mg/m? podavany
samostatné

Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné Casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci u¢inky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce Infekce spojené s G4

(G3/4: 5,7 %; vcetné | neutropenii (G3/4: 4,6

sepse a pneumonie, | %)
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Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA
fatalni v 1,7 %)
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 8,9 %); (G4: 0,2 %)
systému Febrilni neutropenie
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 5,3 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka
systému neuropatie
(G3: 4,1 %);
Periferni motoricka
neuropatie
(G3/4: 4 %);
Dysgeusie
(zavazna: 0,07 %)
Srdeéni poruchy Arytmie Srde¢ni porucha
G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze;
Hypertenze;
Hemoragie
Respiraéni, hrudni a | Dyspnoe
mediastinalni (z&vazna: 2,7%)
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitida Zacpa Esofagitida
poruchy (G3/4: 5,3 %); (zavazné: 0,2 %); (zavazné: 0,4 %)
Prijem (G3/4: 4%); Bolesti biicha
Nauzea (G3/4: 4 %); (zavazné: 1 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %) Gastrointestinalni
hemoragie
(zavazné: 0,3 %)
Poruchy kiiZe a Alopecie
podkoZni tkané Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %);
Poskozeni nehtti
(zdvazné: 2,6 %)
Poruchy svalové a Myalgie Artralgie
kosterni soustavy a (zavazné: 1,4 %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a Retence tekutin
reakce v misté (zavazné: 6,5 %);
aplikace Astenie
(zavazné: 11,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi (<5
%); zvyseni
alkalickych fosfataz
(<4 %); G3/4 AST
zvyseni (<3 %); ALT
zvyseni (<2 %);
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Popis vybranych nezadoucich ucinkéi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
poddvany samostatné

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Vzéacné: Epizody krvéaceni spojené s trombocytopenii stupné G3/4.

Poruchy nervového systemu
Udaje o reverzibilité¢ jsou znamy u 35,3% pacientl s projevy neurotoxicity po 1é€b& docetaxelem v
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy odeznély spontanné b&hem 3 mésicu.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni 73% koznich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Stiedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu prerusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydnti). Nastup stiedné tézké a tézké retence
je pozdéjsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u pacientd s premedikaci, v porovnani s pacienty
bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla vSak popsana také u
nekterych pacientl v casném stadiu 1éCby.

Tabulka neZadoucich G¢ink®i u malobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
poddvany samostatné

Tridy systémovych organii | Velmi ¢asté neZadouci ucinky Casté neZadouci idinky
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5%)
Poruchy krve a | Neutropenie (G 4: 54,2 %); Febrilni neutropenie
lymfatického systému Anémie (G3/4: 10,8 %)

Trombocytopénie (G4: 1,7 %
Poruchy imunitniho Hypersesitivita (ne pfilis
systému z4vazna)
Poruchy metabolismu a | Anorexie
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periferni smyslova neuropatie Periferni motoricka

(G3/4: 0,8 %) neuropatie

(G3/4: 2,5 %)

Srdeéni poruchy Arytmie (nepfili§ zavazné)
Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %); Zacpa
poruchy Stomatitida (G3/4: 1,7 %);

Zvraceni G3/4: 0,8 %);
Prijjem (G3/4: 1,7 %)

Poruchy kuZe a podkoZzni | Alopecie; Poskozené nehty (zavazné:

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

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a pojivové

tkané

Celkové poruchy a reakce v | Astenie (zavazné: 12,4 %);

misté aplikace Retence tekutin (zavazné: 0,8 %);

Bolest

VySetieni G3/4zvyeny bilirubin v krvi

(<2 %)
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Tabulka nezadoucich u¢inkti u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s

doxorubicinem
Tridy systémovych Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organi podle ucinky ucinky neZadouci ucinky
databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 7,8 %)

Infekce spojené s G4

neutropenii  (G3: 4,6
%)
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 91,7 %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 9,4 %);
Febrilni neutropenie;
Trombocytopénie
G4: 0,8 %)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému G3/4: 1,2 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka | Periferni  senzoricka
systému neuropatie(G3: 0,4 %) | neuropatie(G3: 0,4 %)

Srdec¢ni poruchy

Srdecni porucha
Arytmie
(ne prili§ z&vazna)

Srdecni porucha

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida
(G3/4: 7,8 %);
Prljem
(G3/4: 6,2 %);
Zvraceni (G3/4: 5 %);
Zacpa
Poruchy kiize a Alopecie;
podkoZni tkané Poskozeni nehtti
(zavazné: 0,4 %);
Kozni reakce
(ne ptili§ zdvazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté (zavazné: %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 1,2 %);
Bolest
VySetieni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi | (<1 %);
(<2,5%); % zvySeni | G3/4ALT zvyseni
alkalickych fosfataz (<1 %)
(<2,5%)

148




Tabulka neZadoucich u¢inkd u malobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou

Tridy systémovych | Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organi podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databiaze MedDRA

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)

Poruchy krve a

Neutropenie (G4: 51,5

Febrilni neutropenie

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

lymfatického %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 6,9 %);

Febrilni neutropenie;

Trombocytopénie

G4: 0,5 %)
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 3,7 %)

Periferni motorickd

neuropatie G3/4: 2 %)
Srdec¢ni poruchy Arytmie Srdec¢ni porucha

(G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze
(G3/4: 0,7 %)

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6 %) Zécpa
poruchy Zvraceni (G3/4: 3,8 %

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie

Poskozeni neht
(zavazné: 0,7 %,

Kozni reakce (G3/4: 0,2
)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (zavazné: 0,5
)

Celkové poruchy a Astenie (zavazné: 9,9 | Reakce v misté vpichu
reakce v misté %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 0,7 %);
Teplota (G3/4: 1,2 %
Vyseti‘eni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvyseni
bilirubinu v krvi | (0,5 %);zvyseni
(<2,5%); % zvyseni | alkalickych fosfataz
alkalickych fosfataz (0,3 %)
(<2,5 %)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?* v kombinaci s
trastuzumabem

Tridy systémovych organi Casté nezadouci u¢inky
podle databize MedDRA
Poruchy krve a

lymfatického systému

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Neutropenie (G 3/4: 32 %);
Febrilni neutropenie

véetné
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neutropenie spojené s horeckou a
pouzitim antibiotik nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Nespavost

Poruchy nervového systému | Parestézie, bolest hlavy, dysgeusie,
hypoasténie

Poruchy oka Zvysené slzeni, konjunktivitida

Srdeéni poruchy Srdec¢ni porucha

Cévni poruchy Lymfoedém

Respiraéni, hrudni a Epistaze, faryngolaringiolarni

mediastinalni poruchy bolest, nasofarryngita, dyspnoe,
kasel, vytok z nosu

Gastrointestinalni Nauzea, prujem, zvraceni, zacpa,

poruchy stomatitida, dyspepsie, bolesti
bticha

Poruchy kiiZe a podkoZni Alopecie, erythéma,vyrazka,

tkané poskozeni nehtil

Poruchy svalové a Myalgie, artralgie, bolest

kosterni soustavy a pojivové | v koncCetindch, bolest kosti, bolest v

tkané zadech

Celkové poruchy a reakce v | Astenie, periferni | Letargie

misté aplikace edém.pyrexe,unava, zanét sliznice,
onemocnéni podobné chfipce,tlak
na hrudi, ties

Vyseti‘eni Prirdstek na vaze

Popis vybranych neZadoucich 0¢inkdi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?
v kombinaci s trastuzumabem

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Hematologicka toxicita byla u pacienti 1éCenych trastuzumabem a docetaxelem vyssi ve
srovnani s docetaxelem v monoterapii (neutropenie stupné 3/4 32% oproti 22% - dle kritérii
NCICTC).Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, ze docetaxel podavany
samostatné v davce 100 mg/m? zplsobuje neutropenii u 97% pacientl, z toho u 76% 4. stupng,
vezmelise v uvahu krevni obraz s nejniz§imi hodnotami. Vyskyt febrilni neutropenie ¢i neutropenické
sepsebyl rovné€z vyssi u nemocnych lécenych trastuzumabem a docetaxelem (23% oproti 17% u
pacienttilécenych docetaxelem v monoterapii).

Srdecni poruchy

Symptomatické srdecni selhani bylo hlaSeno u 2,2% pacientd, kteti dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0% u nemocnych lé¢enych docetaxelem v monoterapii. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64% pacientt piedchozi adjuvantni 1é¢bu antracykliny, v rameni s docetaxelem v
monoterapii to bylo 55% pacientd.

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s
kapecitabinem

Tridy systémovych organi | Velmi ¢asté neZadouci ucinky Casté nezadouci G&inky

podle databiaze MedDRA

Infekce a infestace Oralni kandidéza (C3/4: <1
%)

Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 63 %); Trombocytopenie (G3/4: 3

lymfatického systému Anémie (G3/4: 10 %) %)
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Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4:1 %);
ZvySend chut’ k jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4: <1 % );
Parestézie (G3/4: <1 %)

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

Poruchy oka Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a | Faryngolaryngélni bolest Dyspnoe (G3/4: 1 %);
mediastindlni poruchy G3/4:2% Kasel (G3/4: <1 %
Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: 18 %); Bolest v horni ¢asti bicha
poruchy Prijem (G3/4: 14 %); Sucho v ustech

Nauzea (G3/4: 6 %) ;
Zvraceni (G3/4: 4 %);
Zacpa (G3/4: 1 %);

Bolest bticha (G 3/4: 2 %);
Dyspepsie

Poruchy kuze a podkoZni
tkané

Hand-foot syndrom

(G3/4: 24 %);

Alopatie (G3/4: 6 %);
Poskozeni nehtt (G3/4: 2 %)

Dermatitida;
Erythematozni 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 v koncetinach
(G3/4:<1 %);

Bolest v zadech (G3/4: 1
%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie G3/4: 3 %);
Pyrexe (G3/4: 1 %);
Unava, slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

Letargie;
Bolest

Vyseti‘eni

PrirGstek na vaze (G3/4: 9
%);
Zvyseny bilirubin v krvi

Tabulka nezddoucich u¢inkii u metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pro

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

Tridy systémovych organu
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie (G 3/4: 32 %);
Anémie (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopénie
(G3/4: 0,6 %);
Fibrilni neutropénie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6
%)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni smyslova neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeusie (G3/4: 0 %);

Periferni motoricka
neuropatie

G3/4: 0%

Poruchy oka

Zvysené slzeni
(G3/4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Srde¢ni leva ventrikularni
funkce snizend (G3/4: 0,3
%)

Respiracni, hrudni a

Epistaze (G3/4: 0 %);
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mediastinalni poruchy Dyspnoe (G3/4: 0,6 %);

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 2,4 %) ;
poruchy Prijem (G3/4: 1, 2%);

Stomatitida/faryngitida

(G3/4: 0,9 %) ;

Zvraceni (G3/4: 1,2 %)

Alopatie ;

Poskozeni nehtli (ne prilis zdvazné)

Exfoliativni

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

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivé tkané
Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

vyrazka

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

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inku pfipravku DOCETAXEL KABI podavaného v kombinaci s
prednizonem nebo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového lokalné
pokrocilého nebo metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

MedDRA ttidy organovych
systémi

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3-4: 12 %) Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy Diabetes (G3-4: 1 %)
Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému | Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(>G3: 2 %)*
Bolest hlavy

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respirac¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)
Kasel (G3: 0%)

Infekce hornich cest dychacich (G3:

1 %)

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prjem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)
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MedDRA tiidy organovych

systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky

Poruchy kiize a podkozni

tkané

Alopecie (G3: 3 %)*
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v

mist¢ aplikace

Retence tekutin

Letargie (G3-4: 2 %)
Flu-like ptiznaky (G3: 0 %)
Astenie (G3: 0 %)

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandid6za
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

a Ze studie GETUG AFU15

Tabulka nezadoucich uéinkt u karcinomu prsu pii adjuvantni 1é€bé piipravkem DOCETAXEL KABI

75 mg/m* v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientll s karcinomem prsu s

pozitivnimi _uzlinami

(studie TAX316) a karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (studie

GEICAM9805) — seskupena data

Tridy systémovych Velmi &asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné dasté
organt podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %
Neutropenicka infekce
G3/4:2,76 %)
Poruchy krve a Anémie (G3/4: 3 %);
lymfatického Neutropenie
systému (3/4: 59,2 %);
Trombocytopénie
G3/4: 1,6 %);
Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému (G3/4: 0,6 %)
Poruchy Anorexie(G3/4: 1,5 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie /G3/4: 0,6 | Periferni motoricka Synkopy (G3/4: 0
systému %); neuropatie %;
Periferni senzoricka | (G3/4: 0 %) Neurotoxicita
neuropatie (G3/4: <0,1 (G3/4: 0 %);
%) Nespavost (G3/4: 0
)
Poruchy oka Konjunktivitida Zvysené slzeni
(G3/4: <0,1 %) (G3/4: <0,1 %)
Srdeéni poruchy Arytmie
(G3/4: 0,2 %)
Cévni poruchy Navaly horka (G3/4: | Hypotenze
0,5%) (G3/4: 0 %);
Flebitida

(G3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni

Kasel (G3/4: 0 %)
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%);

Zvraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)

T¥idy systémovych | Velmi &asté neZidouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA

poruchy

Gastrointestinalni Nauzea(G3/4: 5,0 %); Bolesti bticha

poruchy Stomatitida (G3/4: 6,0 | (G3/4: 0,4 %)

Poruchy kiize a
podkoZni tkané

Alopecie
(ptetrvavajici: <3 %);
Poskozeni ktize
(G3/4: 0,5 %);
Poskozeni nehtd
(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

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

Poruchy Amenorhoa
reprodukéniho G3/4: NA)
systému a prsu
Celkové poruchy a Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté (G3/4: 10 %);
aplikace Pyrexe (G3/4: NA);
Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)
Vyseti‘eni Ptirtstek na vaze

(G3/4: 0 %)

Popis vybranych nezadoucich uéinku pii adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu piipravkem DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? v kombinaci s doxorubicinem a cvklofosfamidem u pacientl s pozitivnimi uzlinami
(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systéemu

Ve studii TAX 316 se beéhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1é¢bé u 84 pacientek (11,3 %) ve skupiné TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skupin¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (medidn doby sledovani po 1écbé 8 let) pretrvavala
periferni senzorickd neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupiné TAC a u 2 pacientek (0,3 %) ve
skupin¢ FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzorickd neuropatie, kterd zacala v prubchu
lécebného obdobi do sledovani doby po 1é€bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skupiné TAC a u 4 pacientek
(0,8 %) ve skupiné FAC.Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a
5 mgésicll) byla pozorovana pietrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientek (0,6 %) ve
skupiné lécené TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné lécené FAC.

Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316, bylo u 26 pacientek (3,5%) ve skupin€ 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,8%) ve
skupiné 1é¢ené FAC hlaSeno méstnavé srdecni selhani. Bylo hlaseno rovnéz méstnavé srdecni selhani
u 18 z 1267 pacientek v obdobi nasledného sledovani. Ve studii u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivnimi uzlinami (TAC316) jedna pacientka v kazdém skupiné zemfela na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny
FAC rozvinulo méstnavé srde¢ni selhani béhem sledovani po 1é¢bé. Na konci sledovani doby po 1é¢be
(skute¢ny median doby sledovani 10 let a 5 mésicti) neméla ve skupiné TAC ani jedna pacientka CHF
a jedna pacientka z TAC skupiny zemtela v dusledku dilatacni kardiomyopatie. Ve skupiné FAC
pietrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).
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Poruchy kiize a podkozni thkdane

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736
pacientek (87,6 %) ve skupin¢ léCené FAC hlasena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po
ukonéeni chemoterapie. Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) se alopecie nadale
vyskytovala u 29 pacientek (3,9 %) ve skupiné€ 1é¢ené TAC a u 16 pacientek (2,2 %) ve skupiné 1écené
FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytovala alopecie béhem lécebného obdobi a pietrvavala az do
sledovani po 1écbé u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné FAC.
Alopecie spojend se studovanou lé¢ivou latkou se objevila ¢i zhorSila béhem sledovani po 1é¢beé u 42
pacientek (7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby
po 1écbé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicii) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6
%) ze skupiny TAC au 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorhea béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby
sledovani po 1é¢b¢ 8 let) amenorhea pretrvavala u 121 ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorhea béhem [é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1écbé u 18 pacientek (3,4 %) ve skupiné TAC a u 5 pacientek (1,0 %) ve skupiné¢ FAC.
Na konci obdobi sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1é€bé 10 let a 5 mesict)
amenorhea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny
FAC.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné TAC au
23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovéni doby po 1é¢bé (skutecny median
doby sledovani po 1écbé 8 let ) periferni edém ptetrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny TAC au 4
pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pretrvaval béhem doby sledovani
po 1écbe po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupin€ 1écené TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skuping 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skuteény median doby
sledovani po 1écbé 8 let ) lymfedém pietrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lé¢ebného obdobi a pietrvavala béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skupiné lécené¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skutecny
median doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) astenie pietrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC au
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem lé¢ebného obdobi a pretrvaval béhem doby
sledovani po 1é¢bé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupiné TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skupin¢ FAC.
Na konci sledovani doby po 1écbé (median doby sledovani po 1écbe 10 let a 5 mésicti) periferni edém
nepietrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze skupiny FAC.
Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1é¢ebného obdobi, pretrvaval béhem doby sledovani po 1é¢bé u 5
pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1écbé lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem 1é¢ebného obdobi, pfetrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1écbe astenie pretrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.

Akutni leukemie/myelodysplasticky syndrom
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Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlaSena akutni leukémie u43 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é¢bé (median
doby sledovani po 1écbé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlasen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skuping 1écené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1écené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1écbe ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 pacientky z
532 pacientek (0,2%) ze skupiny TAC. Ve skupiné FAC nebyly hlaSeny zadné piipady. U zadné
pacientky nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom ani v jedné 1é¢ebné skupin€.

Neutropenickeé komplikace

V tabulce je uveden vyskyt neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce u
pacienti 1éCenych primarni profylaxi G-CSF poté, co se stala povinnou ve skupiné TAC- studie
GEICAM.

Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)

Bez primarni Bez primarni
profylaxe G-CSF G-CSF profylaxe
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenie (stupeii 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce
(stupen 3-4) 2 (1.8) > (1.2)

Tabulka neZadoucich U¢inkéi u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v
kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Tridy systémovych organt Casté nezadouci Gcinky

podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Infekce a infestace Neutropenické infekce;

Infekce (G3/4: 11,3 %)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G 3/4: 63,2 %);
Trombocytopénie /G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)

systému

Poruchy metabolismu a | Anorexie (G3/4: 11,7 %)

VyZivy

Poruchy nervového | Periferni smyslova neuropatie Zavraté (G3/4: 2,3 %);

systému (G3/4: 8,7 %) Periferni motoricka neuropatie
G3/4:1,3 %)

Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4: 0 %)

Poruchy ucha a labyrintu Poruchy sluchu (G3/4: 0 %)

Srdecni poruchy Arytmie (G3/4: 1 %)

Stomatitida (G3/4: 23,7 %);
Zvraceni (G3/4: 14,3 %)

Gastrointestinalni Prijem (G3/4: 19,7 %); Zacpa (G3/4:1 %);
poruchy Nauzea (G3/4: 16 %); Bolesti bficha (G3/4: 1,0 %);

Esofagitida/dysfagie/odynofagie
(G3/4: 0,7 %)

Poruchy kiZe a podkoZni
tkané

Alopatie G3/4: 4,0 %)

Svédiva vyrazka (G3/4: 0,7 %);
Poruchy nehti (G3/4: 0,7 %);
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Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Letargie (G3/4:19 %);

Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zavazna/zivot
ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkd u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Poruchy krve a lymfatického systemu:

Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zdkladé neutropenie vyskytly u 17,2
% respektive 13,5 % pacientii. Pro sekundarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt (10,7 %
cyklt). Febrilni neutropenie a infekce na zakladé neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacientu,
kteti dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientti bez profylaxe G-CSF (viz
bod 4.2).

Tabulkg nezddoucich G¢inkd u karcinomu hlavy a krku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

o Induk¢ni chemoterapie po radioterapii (TAX 323)

Tridy Velmi &asté nezadouci | Casté neZadouci icinky Méné casté
systémovych ucinky nezadouci
organt podle ucinky
databaze

MedDRA

Infekce a infestace

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

Novotvary
benigni, maligni a
bliZe neurcené
(zahrnujici cysty

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

a polypy)
Poruchy krve a Neutropenie Febrilni neutropenie
lymfatického (3/4:76,3%);
systému Anémie (G3/4: 9,2 %)
Trombocytopénie
G3/4: 5,2 %);
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (nezévaznd)
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 0,6 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Dysgeusie/parosmie; Zavraté
nervového Periferni smyslova
systému neuropatie(G3/4: 0,6 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni

Konjuktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Porucha sluchu

Srdecni poruchy

Myokardialni ischémie
(G3/4: 1,7 %)

Cévni poruchy

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

Gastrointestinalni
poruchy

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

Zacpa ;

Esofagitida/dysfagie/odynofagie
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Tridy
systémovych
organt podle
databaze
MedDRA

Velmi casté nezadouci | Casté nezadouci ucinky
ucinky

Méné casté
nezadouci
ucinky

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

Prijem (G3/4: 2,9 %); Bolesti bficha;

Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Dyspepsie;
Gastrointestinalni krvaceni
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy kiize a
Podkozni tkané

Alopecie (G3/4: 10,9 %) | Svédiva vyrazka,
Sucha kuze;
Olupovana ktize
(G3/4: 0,6 %)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Celkové poruchy a | Letargie (G3/4: 3,4 %);
reakce v misté Pyrexe (G3/4: 0,6 %);
aplikace Retence tekutin;
Edém
Vyseti‘eni Prirastek na vaze

Indukéni chemoterapie nasledovana chemoterapii (TAX 324)

Tridy Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté neZadouci u¢inky | Méné  &asté
systémovych nezadouci
organu podle ucinky
databaze
MedDRA
Infekce a Infekce (G3/4: 3,6 %)
infestace
Novotvary Nadorova bolest
benigni, maligni a (G3/4: 0,6 %)
bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a Neutropenie
lymfatického (G3/4: 83,5 %);
systému Anémie (G3/4: 12,4 %)
Trombocytopénie
G3/4: 4 %);
Febrilni neutropenie
Porucha Hypersenziti
imunitniho vita
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 12 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Dysgeusie/parosmie Zavraté
nervového (G3/4: 0,4%) (G3/4: 2,0 %);
systému Periferni smyslova | Periferni motoricka
neuropatie(G3/4: 1,2 %) neuropatie
(G3/4: 0,4 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni Konjuktivitid
a
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Zacpa (G3/4: 0,4 %)

(G3/4: 0,4 %)

Tridy Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté neZadouci u¢inky | Méné  &asté
systémovych nezadouci
organt podle ucinky
databaze
MedDRA
Poruchy ucha a Porucha sluchu
labyrintu (G3/4: 1,2 %)
Srdec¢ni poruchy Arytmie Myokardialni
(G3/4: 2,0 %) ischémie
Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4: 13,9 %); Dyspepsie
Poruchy Stomatitida (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Zvraceni (G3/4: 8,4 %) Bolesti bficha
Prijem (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofagie | Gastrointestinalni
(G3/4: 12 %); krvéceni

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie G3/4: 4,0 %);
Svédiva vyrazka

Sucha kize;
Deskvamace

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy | Letargie (G3/4: 4,0 %);
a reakce v misté Pyrexe (G3/4: 3,6 %);
aplikace Retence tekutin (G3/4: 1,2 %);
Edém (G3/4: 1,2 %)
Vyseti‘eni Ubytek na vaze PrirGstek na

vaze

Postmarketingové zkuSenosti:

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou lécbou, o které je znamo,

Ze je spojovana s dal$imi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), vcetn¢ non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u
karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky
syndrom (frekvence mén¢ Caste).

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Byl zaznamenan utlum kostni difené a dal§i hematologické nezadouci uCinky. Byla hlasena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systému
Bylo hlaseno nékolik pripadt anafylaktického Soku, nekdy fatalniho.

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

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

Poruchy oka

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady ptrechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacné byly zaznamenany pifipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pfipady obstrukce slznych kanalkli s vyrazn€é zvySenym slzenim.
U pacientli lécenych docetaxelem byly hlaseny piipady cystoidniho makuldrniho otoku (CMO).
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Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.

U pacientt lécenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hlasena ventrikularni arytmie véetné ventrikularni tachykardie
(frekvence neni znama), n¢kdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzacné byly hlaseny Zilni tromboembolické pfihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany nékdy i fatdlni akutni syndromy respiracni tisn€, piipady intersticialni
pneumonie/pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respira¢niho selhani.
U pacientl lécenych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany ptipady radia¢ni pneumonie.
Gastrointestinalni poruchy

Vzéacné byly zaznamendny ptipady enterokolitidy, véetné kolitidy, ischemické kolitidy a
neutropenické enterokolitidy s potencialné fatalnim koncem (frekvence neni zndmo).

Vzéicné byl zaznamendn vyskyt dehydratace v dusledku poruchy zazivaciho traktu, vcetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace.Vzacné byly zaznamenéany piipady ileu nebo stievni
obstrukce.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné byly zaznamenany piipady hepatitidy, nékdy fatalni, hlavné u pacientd s jiz existujici
jaterni poruchou.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Pii 1écbé docetaxelem byly hlaSeny pfipady kozniho lupus erythematodes, buldozni erupce jako
erythema multiforme a zadvazné kozni nezadouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovanad exantematdézni pustuléza (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle piedchazel periferni
lymfedém. Byly hlaSeny piipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlasena ledvinova nedostatecnost a selhani ledvin. U 20% piipadi nebyly zadné rizikové faktory
pro akutni selhani ledvin, jako je soubézné uzivani nefrotoxickych 1éCivych pfipravkli ¢i
gastrointestinalni poruchy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzéacné byla zaznamenana ,,recall" reakce.

V misté predchozi extravazace byla (frekvence neni znama) pozorovana ,,recall” reakce (opakovana
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném miste).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vzacné.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. VétSinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pripady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prijmem. Byl hlasen
vyskyt syndromu nddorového rozpadu, potencidlné fatalni (s frekvenci neni zndmo).

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

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno malo zprav o pfedavkovani. Proti preddvkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pfipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclive
monitorovat vitalni funkce. V ptipadech ptredavkovani Ize ofekavat zvysSeny vyskyt nezadoucich
ucinkt. Hlavni komplikace, které Ize pti predavkovani pfedpokladat, jsou utlum kostni diené, periferni

neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1écen G-SCF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V
pripadé potieby by méla byt nasazena jina potfebna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina pfirodni léCiva, taxany, kod ATC:
L01CDO02.

Mechanismus u¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubult a zabratujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu 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 bunécné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjiSténa cytotoxicita vici riznym mysim a lidskym
nadorovym bunécnym faddm a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym buiikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunécnych koncentraci s dlouhym bunénym residencnim casem. Navic bylo
zjisténo, Ze docetaxel plisobi na nékteré, ale ne vSechny, bunééné linie produkujici nadmérné mnozstvi
p-glykoproteinu koédovaného genem "multidrug" resistence. /n vivo je docetaxel nezavisly na
davkovacim schématu a ma Siroké spektrum experimentalni protinadorové aktivity proti pokrocilym
mysim a lidskym transplantovanym tumortim.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Karcinom prsu
DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uziti docetaxelu v adjuvantni 1é¢bé
nemocnych 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 pacientek, které byly 1éCeny bud’ docetaxelem 75
mg/m? v jednohodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (rameno
TAC), nebo doxorubicinem 50 mg/m? nasledovanym fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem
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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 intravenozni bolus v den
1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovand neutropenie nebo infekce). Nemocné 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 nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptortt dostaly tamoxifen 20 mg denn¢ po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zafazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dvé pribézné a jedna
findlni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovana 3 roky poté, co byla do studie zatazena
polovina pacientek. Druha pribézna analyza se uskute¢nila po zaznamenani celkem 400 DFS ptipadd,
coz znamenalo stfedni dobu sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
pacientky absolvovaly névstévu 1ékate po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS ptipadu
anebo bylo sledovani ukonceno dfive). Doba preziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilem
studie a celkova doba preziti (OS) byla sekundarnim cilem studie z hlediska u¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pfi aktualni sttedni dobé sledovani v délce 96 mesicl. Vyznamneé delsi
beznddorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsi
béhem 10 let byla nizs$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkove pieziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vy$si v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamend sniZeni
absolutniho rizika imrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, Ze piinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii konecné
analyze plné potvrzen pozitivni pomeér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a
vice uzlinami.

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

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

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér 95% CI |p= Pomér 95% CI |p=
pacientt pacientu  [rizik* rizik*
Pocet
pozitivnich uzlin 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 {0,0020
Celkem 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

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, ze TAC je spojen s del§im beznadorovym a celkovym ptezitim ve
srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, spliiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti piipravku
DOCETAXEL KABI v adjuvantni 1é¢bé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi
uzlinami, pro které je vhodna chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do
skupiny lé¢ené piipravkem DOCETAXEL KABI 75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50
mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v 1é¢ebné skuping TAC), nebo do skupiny 1é¢ené
doxorubicinem 50 mg/m? a nasledné fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521
pacientek v lécebné skupiné FAC), v ramci adjuvantni 1écby operabilniho karcinomu prsu s
negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nddoru > 2
cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny stupeii (stupen 2 az 3) a/nebo veék <
35 let). Oba lécebné rezimy byly podavéany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. DOCETAXEL
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KABI byl podavan v 1-hodinové infuzi, vSechny ostatni 1é¢ivé pripravky byly podavany intraven6zné
v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinna v 1é¢ebné skupin¢ TAC po
randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
lé€ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo
PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle
postupll zavedenych ve zucastnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek,
které dostavaly TAC a u 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovanid analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1é¢bé (median sledovani 77
mesict)). Aktualizovand 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 ukonceno drive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla priméarnim cilovym
parametrem studie a celkova doba pfeziti (OS) byla sekunddrnim cilovym parametrem studie
z hlediska ucinnosti.

Pfi medianu sledovani po 1écbe 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazéana signifikantné delsi doba
pfeziti bez onemocnéni, nez ve skupiné 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). Pii
medianu sledovani po 1écbé 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi riziko
relapsu v porovndni s pacientkami ve skupiné FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08),
p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pfi medianu sledovani 77 meésict byla celkova doba pteziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika umrti v porovnani s FAC (pom¢r rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.
Pfi medianu sledovani 10 let a 5 mésicti bylo u pacientek 1é€enych TAC bylo zjisténo 9% snizeni
rizika umrti v porovnani s pacientkami lécenymi 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 pii dovrSeni 8 let sledovani, a
91,3 % ve skupine TAC a 89 % ve skupiné FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1écbé.

Pozitivni pomér ptinost a rizik pro TAC v porovnani s FAC ziistal zachovan.

Na zakladé prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primarni analyze (s medianem sledovani 77 mésicl) (viz tabulka nize):

Analvyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami
(analyza populace Intent-to-Treat)

Doba preziti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% CI
skupiné TAC

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
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru
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<2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen

Stupeti 1 (v€etné stupné 64 0,79 0,24-2,6
"nehodnoceno")

Stupent 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupeii 3 259 0,59 0,39-0,9
Stav menopauzy

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

* pomer rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze lécba TAC je spojena s delsi dobou pieziti bez
onemocnéni ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FAC)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
'Vyhovuje relativni

indikaci pro chemoterapii

a

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

CI = interval spolehlivosti

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeil 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL KABI v monoterapii

Byly provedeny dvé randomizované srovnavaci studie faze III, do nichz bylo zafazeno celkem 326
pacientek po selhani alkyla¢nich latek a 392 pacientek po selhani antracyklinti v 1€¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu. Docetaxel byl aplikovéan v doporugené davce a schématu 100 mg/m? kazdé 3 tydny.

U pacientek po selhani alkyla¢nich latek byl docetaxel srovnavéan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu preziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil v§ak procento
odpoveédi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnt versus 23 tydnd, p =
0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukon¢ena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych
byla ukonéena 1é¢ba doxorubicinem pro srde¢ni toxicitu (tfi ptipady fatalniho srde¢niho selhani).

U pacientek po selhani antracyklint byl docetaxel porovnavan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(12 mg/m? kazdych 6 tydni 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 tydni, p = 0,0004) a
prodlouzil celkovou dobu preziti (11 mesict versus 9 mésict, p = 0,01).

V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).
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Oteviena, multicentricka randomizovand studie faze III srovndvala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu. Pied zahajenim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovéno bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100
mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Tiebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odpoveéd’, nebyl rozdiln€ ovlivnén (32 % vs. 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydnd proti 15,6 tydniim, p < 0,01) a median
preziti (15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03)

Pti monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich U¢inkd stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velka randomizovana studie faze III zahrnujici 429 nemocnych s dosud neléCenym
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 poddvany v den 1 kazdé 3 tydny.

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

o Celkové procento odpovedi (overall response rate - ORR) bylo signifikantn€ vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) v rameni AT a 46,5 % (95
% CI: 39,8 - 53,2) v rameni AC.

V této studii byla v rameni AT pozorovana vy$si incidence t€zké neutropenie (90 % versus 68,6 %),
febrilni neutropenie (33,3 % versus 10 %), infekce (8 % versus 2,4 %), projmu (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 srdecni komory (LVEF) 0 > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnavé srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych v rameni AC (1 pro septicky Sok a 3 pro meéstnavé
srde¢ni selhani).

V obou ramenech byla sledovana kvalita zivota dotaznikem EORTC a byla po dobu 1écby a
nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é€bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo predchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych ucinné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély predchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou uréujici 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 G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=92 n=9%

Procento odpovédi 61 % 34 %

(95 % CI) (50-71) (25-45)

Stfedni doba trvani odpovédi

(mésice) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
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Stiedni doba do progrese 10,6 5,7
(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95 % CI)

Stiedni doba pieziti (mésice) 30,52 22,12
(95 % CI) (26,8-ne) (17,6-28.9)

TTP = Cas progrese; “ne” nestanoveno nebo dosud nedosazeno
7 Analyza celého souboru (intent-to-treat)
8 Odhadovana stfedni doba preziti

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu v
kombinaci s kapecitabinem pro lécbu nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani pfedchozi 1é¢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 tydn s naslednou pauzou 1 tyden). 256
nemocnych bylo randomizovéano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infazi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
(p = 0,0126). Stiedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (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). Stfedni doba do
progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Pacienti drive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u diive léCenych pacientd byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydnt) a
celkové pieziti vyznamné delsi pii 16¢b& docetaxelem v davee 75 mg/m? neZ u nejlepsi podptirné 16¢by
(best supportive care - BSC). Rovnéz procento jednoletého pieziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %). U pacientl 1é¢enych docetaxelem v davce 75 mg/m? byla pii
porovnani s BSC niz$i spotfeba 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 odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych pacientl a stfedni doba trvani odpovédi byla
26,1 tydne.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s platinou u pacientii diive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatazeno 1218 nemocnych s neresekovatelnym NSCLC stadia IIIB nebo stadia
IV, s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) 70 % a vice, ktefi dosud nebyli léceni
chemoterapii pro toto onemocnéni. Randomizovéni byli bud’ k 1é¢bé docetaxelem (T) 75 mg/m? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné nasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané béhem 30 - 60
minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢b& docetaxelem 75 mg/m? v jednohodinové infuzi v
kombinaci s karboplatinou (plocha pod kfivkou - AUC 6 mg/ml.min) po dobu 30 - 60 minut kazdé tfi
tydny, nebo k 1é¢bé vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 -10 minut v den 1, 8, 15,22 s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

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

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404

Celkové preziti (primarni cil):
Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomér rizika: 1,122
[97,2% CI: 0,937"; 1,342]*
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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]
Stiedni doba do progrese 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
(tydny): [95 % CI: 0,876, 1,216]

Celkové procento odpovédi 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

oblast, kde probihala 1é¢ba), zaloZzenych na populaci hodnotitelnych pacientd.

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality zivota pomoci dotazniki
EuroQoL-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 VCis prokazana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty _ )
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u pacientli s
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu byla hodnocena v
randomizované multicentrické studii faze III (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006
nemocnych 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 tydnd v Sestitydennim cyklu, 5 cykli.

. Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vsech tfech rezimech byla lécba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualng.

U pacientt, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tii tydny, bylo zaznamendno signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi [éCenymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:

Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacientt 335 334 337

Stiedni doba pieziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Pomér rizik 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --

Hodnota p™ 0,0094 0,3624 -

Pocet pacienti 291 282 300

Procento PSA** odpovédi 45,4 47,9 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 --

Pocet pacienti 153 154 157

Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 -

Pocet pacientil 141 134 137

Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6
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95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

AStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175

**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, Ze pii podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn¢ lepsi bezpecnostni
profil nez pifi podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, Ze pro nékteré nemocné bude
podavani docetaxelu kazdy tyden piinosnéjsi.

V celkové kvalité Zivota nebyly mezi lé€ebnymi rameny pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
studie STAMPEDE

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1écbou (ADT) u pacienti s
vysoce rizikovym lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupniové studii
(MAMS) s fazi /111 bez pteruseni (STAMPEDE — MRC PRO8). Celkem 1776 muzskych pacientii
bylo zatazeno do zkoumanych [é¢ebnych skupin:

o Standardni 1écba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

o Pouze standardni 1écba

Docetaxelova 1éc¢ba byla podavana nepretrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1écbu.

U téchto pacientd s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového pieziti vyznamné delsi
ve skuping 1é¢ené docetaxelem nez ve skupiné s pouze standardni 1é¢bou, s medidnem celkového
preziti o 19 mésicu del§im pii pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou u pacienti
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é¢bou pii 16¢bé
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba | Pouze standardni 1écba

Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového preziti (mésice) 62 43
95 % ClI 51-73 40-48
Upraveny pomér rizik 0,76

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

p-hodnota4 0,005

Medién pieziti bez selhani?

(mesice) 20,4 12
95 % ClI 16,8-25,2 9,6-12
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Upraveny pomér rizik 0,66

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

p-hodnota4 < 0,001

“p-hodnota pocitana z testu poméru pravdépodobnosti a upravend pro vSechny faktory
stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkusebnim
obdobim

b Pteziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho z
nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jako o 50% vyssi narist PSA nez jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1é€by); progrese
bud’ lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastaz; kostni ptihoda; nebo umrti
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
pacientd s metastatickym hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi III multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacienti bylo
zafazeno do zkoumanych lécebnych skupin:
e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na za¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech
e Samotnad ADT
Median celkového preziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné€ s docetaxelem nez ve skupiné se

samotnou ADT, s medianem celkového pieziti o 13,6 mésict delSim pfi pfidani docetaxelu k ADT
(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé& pacientt s metastatickym hormonélné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)

Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacientt 397 393
Median celkového preziti vSech pacientll (mésice) 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
p-hodnota? 0,0003 --
Median preziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Upraveny pomér rizik 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-hodnota* P<0,0001 --
PSA odpovéd** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota? * <0,0001 -
PSA odpoveéd** po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota? * <0,0001 --
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostatyb(mésice) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-hodnota? * <0,0001 --
Median doby do klinické progrese€ (mésice) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
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Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Upraveny pomér rizik 0,61 --
95% CI (0,50-0,75) -
p-hodnota? * <0,0001 --

@ Doba do proménné udalosti: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlosti odpovédi: Fishertiv exaktni test
* p-hodnota k popisnému tcelu.
** PSA odpoveéd: Odpoveéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml méfena pro
dv¢ naslednd, minimalné€ 4 tydny oddélena méteni.
b Doba do kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progrese (t.j. nariistajici pocet symptomatickych kostnich metastdz, progrese dle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumortt (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle ndzoru vysetitujiciho), podle toho, co nastane diive.
€ Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. nartstajici pocet
symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vySetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpecnosti a uCinnosti docetaxelu v 1éCbé pacienti s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, vcéetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1éCeno 445 pacientii 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) (1000 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 poctu
lIécebnych cykld 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 endpointem Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo
spojeno s vyrazn€ delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba preziti byla také
vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospéch TCF ramene se sniZzenim rizika imrtnosti o 22,7 %. Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1€Ebé pacientu 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)
Podil rizika 1,473
(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0,0004
Median pieziti (mesice) 9,2 8,6
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2lety ptredodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika 1,293
(95 % CI) (1,041-1,606)
*p-hodnota 0,0201
Pomér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7 \ 25,4
p-hodnota 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi 16,7 25,9
celkova odpoved (%)

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

Analyza aktualizace doby pfeziti provedena a pfi follow-upu s medianem doby 41,6 mésict, dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, pfesto byl jasné prokdzan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukdzala, ze benefit TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mésicem follow-upu.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepseni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. U pacientil lécenych TCF byla prodlouzena doba do dosaZeni 5 % kone¢né 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 1é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

o Induk¢ni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Uginnost a bezpe&nost docetaxelu v indukéni 16¢bé pacientii 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 pokroc¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lécebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
léCeni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nésledovanou 5-
fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve formé& 5 dni trvajici kontinualni infuze. Toto schéma bylo
aplikovéno kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespont mald odpoveéd’ (> 25
% redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti naddoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydnd, pacienti, u nichz nemoc neprogredovala, byli ozafeni. Radioterapie
(RT) byla provedena podle mistnich postupii v pribéhu 7 tydnt (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? néasledovanou 5-fuorouracilem (F) 1000 mg/m?* na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v ptipadé¢, ze byla po 2
cyklech pozorovana alespon minimalni odpoveéd (> 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné
mefeného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni piestdvce 4 tydnti a maximalni prestavce 7
tydnti, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydna radioterapii (RT)
podle postupti pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvenéni frakci
(1,8 Gy-2 Gy jednou denng, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 - 70 Gy) nebo
akcelerovanym/hyperfrakcionovanym rezimem radiani terapie (dvakrat denné¢ s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporucena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgicka resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroraln¢ dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni poc¢inaje dnem 5
kazdého cyklu. Primarni cil této studie, preziti pacienti bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median OS: 11,4 vs. 8,3 mésicu) s celkovym
medianem doby sledovani 33,7 mésicli. Median celkového pieziti byl také signifikantné delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésich) s 28 % sniZenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Uginnost docetaxelu v induk&ni 16¢b& pacientti s inoperabilnim lokaln& pokro¢ilym SCCHN
(intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU

n=177 n=181
Median pieziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p- hodnota 0,0042
Median pieziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
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Pomér rizika 0,72

(95 % CD) (0,56 - 0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkovéa odpovéd’ na chemoterapii (%) 67,8 53,6
(95 % CD) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoved po 1écbé ve studii 72,3 58,6
[chemoterapie +/- radioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)

***p-hodnota 0,006
Median doby trvani odpovédi na chemoterapii £ n=128 n=106
radioterapii (mésice) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomér rizika 0,72

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

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxtv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinické stadia T a N a vykonnostni stav
(PS) WHO)

**Logrank test

*#% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U pacientu, 1é¢enych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici $kala).

Parametry klinického prinosu

Hodnotici $kala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednozna¢né ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantné delsi v TPF vétvi v
porovnani s PF vétvi. Skore intenzity bolesti se béhem 1é¢by zlepsilo u obou skupin a vykazovalo
adekvatni zvladnuti bolesti.

o Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX324)

V randomizované, multicentrické, oteviené studii IIl. faze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukcni 1é¢b€ pacientli s lokalné pokrocCilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacienti s lokalné¢ pokrocilym nadorem (SCCHN) a WHO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientd se skladala z
pacientu, jejichZ onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientd s nizkou pravdépodobnosti, ze
budou operaci vyléceni a pacientli, u nichz byl zamér zachovat organ. Pfi sledovani ucinnosti a
bezpecnosti bylo vyhradné sledovano preziti a Gspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem.
Pacienti v rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni infuzi,
nasledovany cisplatinou (P) 100 mg/m? podanou jako 30-minutovd az tifhodinova infuze,
nasledovanou kontinualni intravendzni infizi fluoruracilu (F) 1000 mg/m*/den od 1. dne do 4. dne.
Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cykld. VSichni pacienti, u nichZ nemoc
neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové az tithodinové infuzi 1. den, nasledovanou
kontinuélni intravenézni infazi fluoruracilu (F) 1000 mg/m*den od 1. dne do 5. dne. Cykly byly
opakovany kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, kteti neprogredovali, byli podle protokolu
(PF/CRT) léceni chemoradioterapii.

Pacienti v obou lécebnych ramenech dostali po ivodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozdeji nez 8 tydnl (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
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chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavéana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho po¢tu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltaznim piistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denn€, 5 dni v tydnu, 7 tydnt, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioterapie (CRT) bylo moZno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.
Primarni cil studie, celkové pieziti,(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 mésicit), s 30 % redukei rizika smrti v
porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledovani 41,9 mésict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokazal 29 % redukci
rizika progrese nebo smrti a 22 mési¢ni prodlouzeni medidnu doby do progrese (PFS) (35,5 mésici 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 ucinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Utinnost decetaxelu v indukéni 16¢bé pacientt s lokalné pokro&ilym SCCHN (intent-to-treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU [Cis + 5-FU
n =255 n =246

Median celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95 % CD) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomeér rizika: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Median PFS (mésice) 35,5 13,1
(95 % CD) (19,3-NA) (10,6 - 20,2)
Pomér rizika: 0,71

(95 % CD) (0,56 - 0,90)
**p-hodnota 0,004

Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapii (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CI)

***p-hodnota 0,070
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 76,5 71,5
lécbu  ve studii [chemoterapie +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)

(95 % CI)

***p-hodnota 0,209

Pomeér rizika mensi nez 1 hovoii ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil * nepftizpiisobeny
log-rank test

** neptizpiisobeny log-rank test, neptizpisobeny mnohondsobnému porovnavani

***Chi-kvadrat test, nepfizpiisobeny mnohonasobnému porovnavani NA-neuvadi se.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s (terminalnimi) polocasy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1
hodiny az 17,5 hodiny pii odbéru vzorkii po dobu az 24 hodin. Dalsi studie hodnotici u pacientd
farmakokinetiku docetaxelu v podobnych davkach (75 — 100 mg/m?), ale v del§im ¢asovém intervalu
(nad 22 dnti) zjistila del§i primérny terminalni eliminacni polocas mezi 91 a 120 hodinami. Dlouha
treti faze je Castecné dana relativné pomalym vystupem docetaxelu z periferniho kompartmentu.
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Distribuce

Po podani davky 100 mg/m? jednohodinovou infuzi bylo dosazeno stiedni hodnoty vrcholu
plazmatické hladiny 3,7 “g/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 hod"g/ml. Stfedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 1/hod/m? a distribuéni objem v ustileném stavu 113 1. Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.

Eliminace

U tf pacientii s nidorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem *C. Docetaxel
byl vylu€ovan v pritbéhu sedmi dnli mo¢i i stolici po oxidativni metabolizaci tercidlni butylesterové
skupiny zprostfedkované cytochromem P450. Vylu€ovani moc¢i pfedstavovalo zhruba 6 %, stolici asi
75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubéhu
prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tii méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve form¢ nezménéného 1é¢ivého pripravku.

Zvl14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Popula¢ni farmakokinetickd analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientd. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ 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 lehké nebo stfedné
tézké posSkozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST >1,5nasobek horni hranice normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy >2,5nasobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v priméru
027 % (viz bod 4.2).

ZadrZovani tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou retenci tekutin a pro

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana 1é¢ba

Doxorubicin

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

Kapecitabin

Studie faze I hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opaéné neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a plocha pod kfivkou - AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku vyznamného metabolitu kapecitabinu 5'-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1écbé s cisplatinou byla obdobna jako clearance pfi monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podané kratce po docetaxelu byl obdobny jako clearance pfi
podani samotné cisplatiny.

Cisplatina a fluoruracil
Kombinované podani docetaxelu, cisplatiny a fluoruracilu u 12 pacientli se solidnimi nddory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého ptipravku.
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Prednison a dexametazon
Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednison
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencidl docetaxelu nebyl studovan.
Bylo prokazano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismemv mikronukleolarnim testu in
vitro a v testu aberace chromozomi na buikdich CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi.

V Amesoveé testu nebo ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT vsak docetaxel mutagenitu
neindukoval. Tyto vysledky jsou v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Nezadouci ucinky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavci naznacuji, ze docetaxel
muze poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1€Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahvicky

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tieba ji spotfebovat okamzit€¢ po
otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele.

Po pfidéani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni spotfebovan okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pfi teplot¢ do 25°C. Mé&l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny IV aplikace
infuze).

Kromé toho, byla prokazana fyzikalni a chemické stabilita infuzniho roztoku v non-PVC vacich,
piipraveného dle doporuceni a to az po dobu 48 hodin pti skladované teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovévani nafedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml ¢ira, bezbarva sklenéna (Typ I) injekeéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
zlutym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 8 ml koncentratu.

Kazdé baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

DOCETAXEL KABI je cytostatikum a, stejné jako v piipad€ jinych toxickych latek, by s nim mél
zachazet pouze personal vyskoleny v zachazeni s témito roztoky. Doporucuje se pouzivani rukavic.

Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo infuzni roztok pfijde do styku s pokozkou, umyjte
okamzit¢ a dikladné mydlem a vodou postizené misto. Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo
infuzni roztok ptijde do styku se sliznici, oplachnéte ji okamzité a dikladné vodou.

Pfiprava pro intraven6zni podéani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny piipravek obsahujici docetaxel, ktery se sklida ze 2 injek&nich lahvicek(
koncentrat a rozpoustédlo) s timto 1éivym pripravkem (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml
koncentrat pro infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrit pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do standardniho roztoku.

Kazda injekeni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouzit okamzité po otevieni.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchovavany v chladni¢ce, nechte pozadovany pocet krabi¢ek
koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI pfed pouzitim stat 5 minut pfi teploté
do 25 °C. Pro ziskani potfebné davky pro dané¢ho pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvi¢ku koncentratu pro infuzni roztok. Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natahnéte potiebné
mnozstvi koncentratu pro infuzni roztok.

V injekéni lahviéce pripravku DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml je koncentrace docetaxelu
20 mg/ml.

Pozadovany objem ptipravku DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je tfeba jednorazove
(jednim vpichem) vstiiknout do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve obsahujici bud’ 5% roztok glukozy
nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu neptresahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo ldhev ru¢né fadnym trepanim.
Infuzni vak je pfi teploté do 25°C tfeba pouzit do 6 hodin, v¢éetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako vSechny parenteralni 1é¢ivé piipravky, infuzni roztok by mél byt pfed pouzitim peclivé
zkontrolovan a roztoky obsahujici sraZeninu ¢i usazeninu by mély byt odborné znehodnoceny.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize b&hem cCasu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystali roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborné€ znehodnocen.

176



Vsechen nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/12/770/003

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.05.2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.02.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 9 ml koncentratu obsahuje 180 mg docetaxelu.

Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 4,5 ml bezvodého ethanolu (3,55 g).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Popis pripravku: koncentrat je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rakovina prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem je indikovan k adjuvantni
1é¢bé u pacientt s:

e s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami

e s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami

U pacientl s operabilnim kacinomem prsu s negativnimi uzlinami je adjuvantni lécba omezena na
pacienty, ktefi jsou schopni chemoterapie podle mezinarodné uznavanych kritérii pro primarni 1é¢bu
¢asného karcinomu prsu (viz bod 5.1).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné
pokroCilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nebyli pro toto onemocnéni dosud 1éceni
cytotoxickou 1é¢bou.

DOCETAXEL KABI v monoterapii je indikovan k 1é€bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu po selhani predchozi cytotoxické 1écby. Predchozi 1é¢ba by méla
zahrnovat antracyklin nebo alkylacni latku.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem je indikovan k 1é€bé nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu, u néhoz je prokazana nadmeérna exprese HER2 a ktefi dosud nebyli léceni
chemoterapii pro metastatické onemocnéni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po selhani pfedchozi cytotoxické 1écby . Pfedchozi

1écba by méla zahrnovat antracyklin .

Nemalobuné¢ny karcinom plic

DOCETAXEL KABI je indikovan k 1éébé nemocnych s lokalné pokrodilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic po selhani pfedchozi chemoterapie.
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DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou je indikovan k 1é¢b¢é nemocnych s neresekovatelnym,
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi dosud proto toto
onemocnéni nebyli 1éceni chemoterapii.

Karcinom prostaty

DOCETAXEL KABI v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1écbé
nemocnych s metastatickym kastrané rezistentnim karcinomem prostaty.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT), s prednizonem nebo
prednizolonem nebo bez nich, je indikovan k 1é¢b¢ pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim
karcinomem prostaty.

Adenokarcinom zaludku

DOCETAXEL KABI v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem je indikovan k 1é€bé nemocnych s
metastatickym adenokarcinomem Zzaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, kteti
dosud pro metastatické onemocnéni nebyli 1éceni chemoterapii.

Karcinom hlavy a krku

DOCETAXEL KABI je v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem indikovan k indukéni 1écbé
pacientu s inoperabilnim lokalné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouziti docetaxelu by melo byt omezeno pro jednotky specializované na podani cytotoxické
chemoterapie. Docetaxel by se m¢l podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa (viz bod
6.6).

Déavkovani

Pti lécbé karcinomu prsu, nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu zaludku a hlavy a krku je
mozno uzit, pokud neni kontraindikovana, premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, jako
naptiklad dexametazon 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denné€) po dobu 3 dnli pocCinaje jeden den
pted podanim docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty je pii soucasném podavani prednisonu
nebo prednisolonu doporucena premedikace peroradlnim dexametazonem 8 mg 12 hodin, 3 hodiny a 1
hodinu pied infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

U metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty je bez ohledu na soucasné uzivani
prednizonu nebo prednizolonu doporucenou premedikaci peroralni dexametazon 8§ mg 12 hodin, 3
hodiny a 1 hodinu pfed infuzi docetaxelu (viz bod 4.4).

Za ucelem zmirnéni hematologické toxicity mize byt profylakticky podan G-CSF.
Docetaxel se podava v hodinové infuzi jednou za 3 tydny.

Karcinom prsu
V adjuvantni lécbé karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami a negativnimi uzlinami je doporucena

davka docetaxelu 75 mg/m? podaného v hodinové infuzi po doxorubicinu 50 mg/m? a cyklofosfamidu
500 mg/m? 1x za 3 tydny, celkem 6 cykl(rezim TAC) (viz téz Uprava davky v prabéhu 1é¢by). K
1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu je doporucend davka
docetaxelu 100 mg/m? v monoterapii. Pii 1é¢b& v prvni linii se docetaxel v davce 75 mg/m? podava v
kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?).

V kombinaci s trastuzumabem je doporucena davka docetaxelu 100 mg/m? 1x za 3 tydny, trastuzumab
se podava 1x tydné. V klicové studii byla uvodni infuze docetaxelu podana nasledujici den po prvni
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davce trastuzumabu. Nasledujici davky docetaxelu byly podany bezprostiedné po ukonceni infuze
trastuzumabu, pokud byla pfedchozi davka trastuzumabu dobfe snasena. Davka a podani trastuzumabu
- viz Souhrn udajti o pfipravku trastuzumab.

V kombinaci s kapecitabinem je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? kazdé tii tydny, kapecitabin
se podava v davce 1250 mg/m? dvakrat denné (do 30 minut po jidle) po dobu 2 tydni, po nichz
nasleduje tydenni prestavka. Pro vypocet davky kapecitabinu podle plochy povrchu téla odkazujeme
na Souhrn udajl o pfipravku kapecitabin.

Nemalobunécny karcinom plic

Pro pacienty 1écené pro nemalobunécny karcinom plic bez pfedchozi chemoterapie se doporucuje
docetaxel v davce 75 mg/m?, po némz bezprostfedné néasleduje podani cisplatiny v davce 75 mg/m? po
dobu 30 - 60 minut. K 1é¢n€¢ po selhani pfedchozi chemoterapie obsahujici platinu je doporucena
davka docetaxelu 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporucéena davka docetaxelu je 75 mg/m?. Prednison nebo prednisolon v davee 5 mg dvakrat denné
peroralné se podava nepietrzité (viz bod 5.1).

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

Adenokarcinom zaludku

Doporucena davka docetaxelu je 75 mg/m? ve formé& hodinové infuze, po niz néasleduje podani
cisplatiny v davce 75 mg/m? ve formé 1 - 3 hodiny trvajici infuze (ob& pouze 1. den). Dale pak
fluoruracil 750 mg/m? za den podavany formou 24hodinové kontinualni infuze po dobu 5 dni, po¢inaje
koncem infuze cisplatiny.Lécba se opakuje kazdé tti tydny. Pacienti musi byt pred podanim cisplatiny
premedikovaniantiemetiky a nalezité¢ hydratovani. Ke sniZeni rizika hematologické toxicity, se ma
profylakticky pouzit G-CSF (viz také Uprava davky v pribéhu 1é¢by).

Karcinom hlavy a krku.

Pacienti musi byt premedikovani antiemetiky a fadné hydratovani (pfed a po podani cisplatiny). Pro
snizeni rizika hematologické toxicity se muze profylakticky pouzit G-CSF. VSichni pacienti 1éceni
docetaxelem ve studiich TAX 323 a TAX 324 dostali profylakticky antibiotika.

- Induk¢ni chemoterapie, nasledovana radioterapii (TAX 323).
Pro indukéni 1é€bu inoperabilniho lokalné pokrocilého dlazdicobunééného karcinomu hlavy a
krku (SCCHN) je doporu¢ena davka docetaxelu 75 mg/m? v hodinové infuze, po niz nasleduje
vice nez hodinu trvajici infuze cisplatiny v davce 75 mg/m? prvni den 1é€by a poté kontinualni
infuze fluoruracilu v dadvce 750 mg/m? za den po dobu péti dni. Tento rezim se podava kazdé
3tydny ve 4 cyklech. Po skonceni chemoterapie by pacienti méli podstoupit radioterapii.

- Indukéni chemoterapie, nasledovana chemoradioterapii (TAX 324)

Pro indukéni 1éEbu pacientl s lokalné pokrocilym dlazdicobunéénym karcinomem hlavy a krku
(SCCHN), (s technicky neresekovatelnym nadorem, s nizkou pravdépodobnosti vyléceni
operacia s cilem zachovat organ), je doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? jako hodinova
intravenozni infuze 1. den, po niz nasleduje 30-minutova az 3 hodinova infuze cisplatiny v
davce 100 mg/m? a poté kontinualni infuze fluoruracilu v ddvee 1000 mg/m*den, 1. az 4. den.
Tento rezim se podava kazdé 3 tydny po 3 cykly. Po chemoterapii by pacienti méli dostavat
chemoradioterapii.

Pro upravu davek cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptisluSny Souhrn udajt o ptipravku.

Uprava davky v prib&hu 1é¢by
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Obecne

Docetaxel lze podéavat jen pfi poétu neutrofild 2 1500 bunék/mm?. U pacientl, u kterych doslo k
febrilni neutropenii, k poklesu poé¢tu neutrofilt < 500 bunék/mm?® po dobu delsi nez jeden tyden, k
zdvaznym nebo rozsahlym koznim reakcim nebo zévazné periferni neuropatii béhem 1écby
docetaxelem, se davkovani docetaxelu snizi ze 100 mg/m2 na 75 mg/m? nebo ze 75 mg/m? na 60
mg/m?. Pokud i po sniZeni davky na 60 mg/m? se u pacienta objevi stejné reakce, 1é¢ba se ma ukondit.

Adjuvantni lécba karcinomu prsu

Primarni profylaxe G-CSF se ma posoudit u pacientll 1éCenych pro karcinom prsu adjuvantni terapii
docetaxelem, doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC). Pacientim s febrilni neutropenii, ptipadné
neutropenickymi infekcemi je nutné ve vSech dalSich cyklech snizit davku docetaxelu na 60 mg/m?
(viz body 4.4 a 4.8). Pacientim se stomatitidou 3. nebo 4. stupné se davka docetaxelu snizi na 60
mg/m?.

V kombinaci s cisplatinou

U pasientti 1é€enych pocate¢ni davkou docetaxelu 75 mg/m? v kombinaci s cisplatinou, jejichZ nejnizsi
hodnota poctu trombocytd v pfedchazejicim cyklu chemoterapie byla < 25 000 bunék/mm3, nebo u
pacientti s vyskytem febrilni neutropenie, nebo u pacientli se zdvaznou nehematologickou toxicitou, se
doporucuje snizeni davky docetaxelu v nasledujicich cyklech na 65 mg/m? Pro tupravu davek
cisplatiny odkazujeme na ptislusny Souhrn udaji o ptipravku.

V kombinaci s kapecitabinem

- Pro upravu davek kapecitabinu odkazujeme Na pfislusny Souhrn udaji o ptipravku.

- Pokud se u nemocného poprvé objevi toxicita 2. stupné, ktera pretrvava v dob& podani dalsi
série docetaxelu a kapecitabinu, je nutno odlozit poddni davky do tustupu projevi na 0. - 1.
stupen a poté pokracovat 100% pivodni davky.

- Pokud se u pacienta podruhé objevi toxicita 2.stupné nebo poprvé toxicita 3. stupné
kdykoliv béhem lécebného cyklu, je nutno nasledujici cyklus odlozit do Gstupu projevii na 0. -
1.stupefi a poté pokracovat snizenou davkou docetaxelu 55 mg/m>.

- V piipadé¢ kazdého dalsiho projevu toxicity nebo pii jakékoli toxicité 4. stupné se
podavani docetaxelu ukon¢i.

Pro tpravy davky trastuzumabu se odkazujeme na ptislusny Souhrn udaja o ptipravku.

V kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Pokud dojde navzdory pouziti G-CSF k epizod¢ febrilni neutropenie, protrahované neutropenie nebo
infekce na zakladé neutropenie, snizi se davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pokud dojde i poté k
epizoddm komplikované neutropenie, snizi se davka docetaxelu z 60 na 45 mg/m? V piipadé
trombocytopenie 4. stupné se snizi davka docetaxelu ze 75 na 60 mg/m?. Pacienti nesmé&ji byt 1é¢eni
nasledujicimi cykly docetaxelu, dokud se pocet neutrofilii nevrati na hodnotu > 1 500 bunék/mm3 a
desticek na hodnotu > 100 000 bun¢k/mm3. Pfi pfetrvavani projevi této toxicity se 1é¢ba ukonci (viz
bod 4.4).

Doporucené upravy davky pfi toxicitach u pacientil 1éCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a
fluoruracikem (5-FU):

Toxicita Uprava davkovani
Prijem 3. stupné Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.
Druh4 epizoda: snizit poté davku docetaxelu o 20 %.
Prijem 4.stupné Prvni epizoda: snizit davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druhé epizoda: vysadit 1écbu

Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: snizit davku 5-FU o 20 %.

3. stupné Druha epizoda: ukonc¢it 1é€bu pouze 5-FU ve vSech dalsich
cyklech.

Tteti epizoda: snizit davku docetaxelu o 20 %.

Stomatitida ¢i mukositida | Prvni epizoda: ukoncit 1é¢bu pouze 5-FU ve vSech dalSich
4. stupné cyklech.
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| | Druha epizoda: snizit davku docetaxelu 0 20 %. |

Pro upravy déavky cisplatiny a fluoruracilu odkazujeme na ptislusny Souhrn idajt o piipravku.
V kli¢ovych studiich u pacientti se SCCHN, u kterych se vyskytla komplikovana neutropenie (vCetné
protrahované neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce), bylo doporuceno ve vSech nasledujicich

cyklech pouzivat G-CSF k profylaktickému pokryti (napf. 6. - 15. den).

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poskozenim jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udaji s 1é¢bou docetaxelem davkou 100 mg/m? v monoterapii, je u
pacienttl se zvySenou hladinou transaminazy (ALT a/nebo AST) na vice neZ 1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot a soucasného zvyseni hladiny alkalické fosfatazy na vice nez 2,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot doporucena davka docetaxelu 75 mg/m? (viz bod 4.4 a 5.2). U pacienti s
hladinou sérového bilirubinu vys$si nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo hladinou ALT a AST
vy$$i nez 3,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven s hladinou alkalické fosfatazy vyssi
nez 6nasobek horni hranice normalnich hodnot nelze doporucit ani snizeni davky a docetaxel, mimo
ptisn€ odiivodnéné pripady, nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1é¢bu pacientd s adenokarcinomem Zzaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vytazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatazou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit Zadné snizeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud neni to ptisné indikovano. Pro dalsi indikace nejsou u
pacientt s jaterni nedostatecnosti lé€enych docetaxelem v kombinaci k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost docetaxelu u nasofaryngealniho karcinomu u déti ve véku od 1 mésice do méné
nez 18 let nebyla stanovena.

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

Starsi pacienti

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetiky u této skupiny pacientii nejsou pro podavani u starSich osob
zadné zvlastni pokyny. Pii uziti kombinace s kapecitabinem se u pacienti ve véku 60 let a starSich
doporucuje snizeni uvodni davky kapecitabinu na 75% (viz Souhrn daji o ptipravku)

Zputsob podani
Pokyny k piiprave a podani ptipravku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pifipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

Pacienti s vychozim poétem neutrofili < 1 500 bundk/mm?>.

Pacienti s t¢zkym poskozenim jater (viz body 4.2 a 4.4).

V platnosti jsou kontraindikace ostatnich 1é¢ivych piipravki, pokud se podavaji v kombinaci

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacienti s karcinomem prsu a nemalobunéénym karcinomem plic mize premedikace peroralné
podanym kortikosteroidem, jako je dexametazon v davce 16 mg denné (to je 8 mg dvakrat denng€) po

dobu 3 dnu s poc¢atkem 1 den pfed podanim docetaxelu, pokud neni kontraindikovana, snizit vyskyt a
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zavaznost retence télesnych tekutin a zavaznost hypersenzitivnich reakci. U nemocnych 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 nezaddoucim ucinkem docetaxelu je neutropenie. Median nejvétSiho poklesu poctu
neutrofildi je 7 dni po podani docetaxelu, tento interval vSak mtze byt krat§i u pacientli s predchozi
intenzivni chemoterapii. U pacientd, kterym je podavan docetaxel, se ma provadét ¢asté monitorovani
kompletniho krevniho obrazu. Pacientim se ma docetaxel podavat znovu az po vzestupu poctu
neutrofilii na 2 1500 bunék/mm? (viz bod 4.2).

V ptipad¢ tézké neutropenie (< 500 bun€k/mm3 po dobu sedmi nebo vice dni) v pribéhu lécby
docetaxelem se doporucuje v dalSich cyklech snizit davku nebo pouzit pfislusnd symptomaticka
opatteni (viz bod 4.2).

U pacientii léCenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (TCF) se febrilni
neutropenie a infekce na zdkladé neutropenie vyskytovaly v mensi mite, pokud tito pacienti dostavali
profylakticky G-CSF. Pacienti 1é¢eni TCF by méli profylakticky dostavat G-CSF, aby se snizilo riziko
komplikované neutropenie (febrilni neutropenie, protrahované neutropenie a infekce na zakladé
neutropenie). Pacienti 1é¢eni TCF maji byt peclive sledovani (viz bod 4.2 a 4.8).

U pacientil 1écenych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (TAC) se febrilni
neutropenie, pfipadné neutropenické infekce vyskytly méné Casto nez u pacientli 1écenych primarni
profylaxi G-CSF. Primarni profylaxe G-CSF se mé zvazit u pacientd, ktefi dostavaji adjuvantni 1éCbu
TAC pro karcinom prsu ke zmirnéni rizika komplikované neutropenie (febrilni neutropenie,
protrahovana neutropenie, nebo neutropenicka infekce). Pacienty 1é¢ené 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. Ackoliv se vétSina takovych ptipadi vyskytla béhem prvniho nebo
druhého cyklu 1é¢by docetaxelem, enterokolitida se mlize rozvinout kdykoliv a mtize vést k amrti jiz
od prvniho dne svého nastupu. Pacienti musi byt peclivé sledovani pro zachyt casnych projevi
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 prabéhu prvni a druhé infuze nedochézi k
hypersenzitivnim reakcim. Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout v pribéhu nékolika minut po
zahajeni infuze docetaxelu. Musi proto byt k dispozici prostiedky k 1é¢bé hypotenze a bronchospasmu.
Pokud dojde k hypersenzitivni reakci s leh¢imi projevy, jako je zarudnuti nebo lokalizovana kozni
reakce, neni to divodem k pteruseni 1éCby. Tézké reakce, jako je tézka hypotenze, bronchospasmus
nebo generalizovana vyrazka/erytém, vSak vyzaduji okamzité pieruSeni 1é¢by docetaxelem a zahajeni
odpovidajici 1é¢by. Pacientim, u kterych se vyvinula zdvazna hypersenzitivni reakce, nesmi byt
docetaxel znovu podavan. U pacientl, kteti jiz diive prodélali hypersenzitivni reakci na paklitaxel,
existuje riziko, Ze se vyskytne hypersenzitivni reakce i na docetaxel, vcetné¢ mozné zavazné
hypersenzitivni reakce. Tito pacienti musi byt pii zahajeni 1é€by docetaxelem peclive sledovani.

Kozni reakce

Byl popsan lokalizovany kozni erytém na koncetinach (dlan¢ a chodidla) spolu s edémem s naslednou

deskvamaci. Byly pozorovany zavazné symptomy, jako je vyrazka s naslednou deskvamaci, po

kterych bylo nutné pteruseni nebo ukonceni 1é€by docetaxelem (viz bod 4.2).

Pfi 1écbé docetaxelem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs) véetné Stevensova-

Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a akutni generalizované
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exantematozni pustulozy (AGEP). Pacienti musi byt informovani o znamkach a ptiznacich zavaznych
koznich projevi a peclivé sledovani.V piipadé vyskytu znamek a pfiznakd téchto nezadoucich G¢inkt
je nutné zvazit preruseni podavani docetaxelu.

Retence tekutin

Pacienty s tézkou retenci tekutin ve formé pleuralniho vypotku, perikardialniho vypotku nebo ascitu je
nutno pecliveé sledovat.

Respiraéni poruchy

Byly hlaSeny piipady syndromu akutni dechové tisn€, intersticidlni pneumonie/pneumonitidy,
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicni fibrozy a respiracniho selhani, které mohou byt fatalni.
U pacientl léCenych soucasné radioterapii byla hlaSena radia¢ni pneumonitida.

V ptipad€é nového vyskytu nebo zhorSeni plicnich piiznakli ma byt pacient peclivé monitorovan,
neodkladné vySetfen a l1éCen odpovidajicim zplisobem. Doporucuje se prerusit 1é¢bu docetaxelem,
dokud neni stanovena diagnoza. Vc¢asné zahajeni podpiirné 1éCby mulze zlepSit stav onemocnéni.
Ptinos opétovného zahajeni 1écby musi byt dikladné zvazen.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti 1é¢enych docetaxelem v davce 100 mg/m? v monoterapii, ktefi maji hodnoty sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST) vyssi nez 1,5nasobek horni hranice normalnich hodnot a zaroven
hladinu alkalické fosfatdzy vice nez 2,5ndsobek horni hranice normalnich hodnot, existuje vyssi riziko
rozvoje zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou toxickd umrti vCetne sepse a krvaceni ze zazivaciho
traktu, které muize byt fatalni; dale febrilni neutropenie, infekce, trombocytopenie, stomatitida a
astenie. Proto je u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich testd (JT) doporuc¢ena davka docetaxelu
75 mg/m?. Hodnoty JT by se mély stanovit jak pfed zahajenim terapie, tak pfed kazdym dal$im
cyklem (viz bod 4.2).

U pacientti s hladinou sérového bilirubinu vy$$i nez horni hranice normalnich hodnot a/nebo s
hodnotami ALT a AST 3,5krat vy$§imi neZz horni hranice normalnich hodnot se soucasnymi
hodnotami alkalické fosfatdzy 6nasobn¢ vysSimi nez horni hranice normalnich hodnot nelze jiz
doporucit ani snizeni davky a docetaxel mimo pfisn¢€ odiivodnéné piipady nelze podavat.

V klicové klinické studii hodnotici 1éCbu pacientll s adenokarcinomem Zzaludku kombinaci s
cisplatinou a fluoruracilem byli z 1é¢by vyfazeni pacienti s hodnotami ALT a/nebo AST > 1,5 x horni
hranice normalnich hodnot a zaroven s alkalickou fosfatdzou > 2,5 x horni hranice normalnich hodnot
a bilirubinem > 1 x horni hranice normalnich hodnot. U téchto pacientli nelze doporucit Zadné sniZeni
davky a docetaxel se nema pouzivat, pokud to neni pfisné indikovano. Pro dal$i indikace nejsou u
pacientu s jaterni nedostate¢nosti, 1é¢enych docetaxelem v kombinaci, k dispozici zadna data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s tézkym poskozenim funkce ledvin IéCenych
docetaxelem.

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

U pacientli lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem bylo pozorovano srdecni selhéni,
zejména po 1é¢bé obsahujici antracykliny (doxorubicin nebo epirubicin). Selhani mize byt stiedné
tézké az t€Zké a muze byt i smrtelné (viz bod 4.8).

Pokud jsou pacienti kandidati 1écby docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem, méli by pred 1écbou
podstoupit vySetfeni srdce. Srde¢ni se maji dale sledovat béhem 1é¢by (napt. kazdé 3 mésice), coz
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pomuze urcit nemocné, u kterych se muze rozvinout srde¢ni dysfunkce. Pro podrobnosti odkazujeme
na Souhrn 0daju o pfipravku pro trastuzumab.

U pacientl lécenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hldSena ventrikularni arytmie véetné ventrikuldrni tachykardie (nékdy
fatalni) (viz bod 4.8). Doporucuje se podstoupit zékladni vySetfeni srdce.

Poruchy oka
U pacientt [é€enych docetaxelem byl hlaSen cystoidni makularni otok (CMO). Pacienti s poruchami

zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vysetfeni. Pokud je diagnostikovan CMO,
ma byt 1é¢ba docetaxelem ukoncena a zahajena prislusna 1écba (viz bod 4.8).

Dalsi primarni malignity

Dalsi primarni malignity byly zaznamendny pii podavani docetaxelu v kombinaci s protinddorovou
1é€bou, o které je zndmo, Ze je spojovana s dal§imi primarnimi malignitami. Dal$i primarni malignity
(v€etné akutni myeloidni leukemie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinova lymfomu) se
mohou vyskytnout nékolik mésicti nebo let po 1écbe docetaxelem. Pacienty je nutné z divodu 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 (napt. s poruchou funkce ledvin,
hyperurikemii, s objemnym tumorem, s rychlou progresi) je nutné peclive sledovat. Pfed zahajenim
1é¢by se doporucuje korekce dehydratace a 1écba zvysené hladiny kyseliny mocové.

Ostatni

Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi musi pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice
po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podani docetaxelu a silnych inhibitord CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin a

vorikonazol) (viz bod 4.5).

Dalsi upozornéni pii adjuvantni 1é¢bé rakoviny prsu

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

Gastrointestinalni reakce
Symptomy jako Casna bolest a citlivost bficha, horecka, priijem s neutropenii nebo bez ni mohou byt
casnou manifestaci zdvazné gastrointestinalni toxicity a musi byt neodkladné vySetfeny a léCeny.

Meéstnavé srdecni selhani
Béhem lécby a nasledného sledovani musi byt pacientky monitorovany na piitomnost symptomu
méstnavého srdecniho selhani.

Pacientky s postizenim 4_a vice miznich uzlin

Vzhledem k tomu, Ze pfinos pozorovany u pacientek s pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky
vyznamny z hlediska doby preziti bez onemocnéni (DFS) a celkové doby preziti (OS), nebyl pfi
konecné analyze plné€ potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami (viz bod 5.1).
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Stars$i pacienti

Upozornéni pro pouZiti u adjuvantni lécby karcinomu prsu
Pro pouziti docetaxelu v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u nemocnych starSich 70 let
jsou omezené udaje.

Upozornéni pro pouZiti u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Ve studii u pacientti s karcinomem prostaty (TAX 327) bylo lé¢eno docetaxelem podavanym 1x za 3
tydny 333 pacientil, z toho 209 pacientii bylo ve véku 65 let a vice a 68 pacientt bylo star§ich 75 let. U
pacientd 1é¢enych docetaxelem 1x za 3 tydny byl vyskyt poSkozeni nehtti 0 2 10% vys$si ve skupiné ve
veéku 65 let a vice ve srovnani s mladSimi pacienty. Vyskyt horecky, prijmu, anorexie a perifernich
otokti byl 0 2 10% vyssi ve skupiné ve véku 75 let a vice ve srovnani s pacienty mladsimi nez 65 let.

Upozornéni pro pouziti u hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty

Ve studii s hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE) bylo 296 pacientt z 545
pacienttl 1é¢enych docetaxelem kazdé 3 tydny ve veéku 65 let nebo starSich a 48 pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. V docetaxelové skupin€ hlasilo hypersenzitivni reakce, neutropenii, anemii, retenci
tekutin, dyspnoe a zmény nehtl vice pacientll ve véku >65 let nez pacientli ve veéku niz$im nez 65 let.
Z4dny z téchto nartstd frekvence nedosahl 10% rozdil oproti kontrolni skuping. U pacientt ve véku 75
let a starSich byly ve srovnani s mlad$imi pacienty hlaSeny s vyssi incidenci (minimalné o 10 %)
neutropenie, anemie, prijem, dyspnoe a infekce hornich cest dychacich.

Upozornéni pro pouziti u adenokarcinomu zaludku

Ve studii s karcinomem Zaludku bylo mezi 300 pacienty (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientd
ve IL. fazi studie) lécenymi docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem, bylo 74 pacientd
ve véku 65 let a star$i a 4 pacienti byli ve véku 75 a star§i. V porovnani s mladsimi pacienty byl
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkli u star§ich pacientli vyssi. Vyskyt nezadoucich ucinkt (vSech
stupnit)) jako letargie, stomatitida, infekce na zakladé neutropenie s frekvenci 2 10% byl vySsi u
pacientti ve veku 65 let a starSich, v porovnani s mlad$imi pacienty.

Starsi pacienti [é¢eni TCF je tieba peclive sledovat.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,55 mg alkoholu (ethanolu) v 8 ml, coz odpovida 39,5% wi/v.
Mnozstvi v 9ml davce odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Je Skodlivy pro osoby zavislé na alkoholu.

To je nutno vzit v tivahu u téhotnych a kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii.

Protoze se tento 1éCivy pripravek podava obvykle pomalu po dobu 1 hodiny, mohou se ucinky
alkoholu snizit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Mnozstvi alkoholu obsazené v tomto piipravku miize ovlivnit Géinky dalSich 1é¢ivych piipravka.
Spolecné podavani s [écivymi pripravky obsahujicim napiiklad propylenglykol nebo
ethanol maze vést k hromadéni ethanolu a vyvolat nepiiznivé acinky, zejména u malych
déti s nizkou nebo nezralou metabolickou kapacitou.

Studie in vitro ukazaly, ze metabolismus docetaxelu se mize zménit soucasnym 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 erytromycin. Pii 1é€bé pacientl

témito 1&Civy je tfeba zvysSené opatrnosti, protoze existuje potencialni nebezpe¢i vyznamné interakce.
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V ptipadé kombinace s inhibitory CYP3A4 se mize zvysit vyskyt neZzadoucich ucinkd docetaxelu
v dtsledku sniZzeného metabolismu. Pokud se soucasnému podani se silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telithromycin a vorikonazol) nelze vyhnout, je zapotiebi pfisny klinicky dohled a mize byt vhodné
upravit davku docetaxelu po dobu lécby silnym inhibitoren CYP3A4 (viz bod 4.4). Ve
farmakokinetické studii zahrnujici 7 pacienti vedlo sou¢asné podani docetaxelu a ketokonazolu, ktery
je silnym inhibitorem CYP3A4, k vyznamnému sniZeni clearance docetaxelu o 49%.

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

Docetaxel se silné vaze na bilkoviny (vice nez z 95%). Ackoliv mozné interakce docetaxelu se
soucasné podavanymi l1é¢ivy nebyly in vivo formalné zkoumany, in vitro interakce s latkami s pevnou
vazbou na bilkoviny, jako je erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon, fenytoin,
salicylaty, sulfametoxazol a natrium-valproat) neovlivnily vazbu docetaxelu na bilkoviny. Podani
dexametazonu neovlivnilo vazbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovlivituje vazbu digitoxinu.

Farmakokinetika docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu nebyla jejich soucasnym podanim
ovlivnéna. Dle omezeného mnozstvi dat z jedné nekontrolované studie je mozna interakce mezi
docetaxelem a karboplatinou. Pfi kombinaci s docetaxelem byla clearance karboplatiny asi o 50%
vys$si nez hodnoty diive uvadéné pro karboplatinu v monoterapii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku a muze uzivajici docetaxel je nutné poucit, Ze se maji vyvarovat
ot¢hotnéni a poceti ditéte a pokud k tomu dojde, musi ihned informovat oSetiujiciho 1ékarte.

Z divodu genotoxického rizika u docetaxelu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku v prubéhu
1é¢by docetaxelem a 2 mésice po jejim ukonceni pouzivat ii€innou antikoncepci. Muzi musi pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem 1écby docetaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani docetaxelu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Bylo prokéazano, Ze docetaxel je u
potkanti a kralikii embryotoxicky i fetotoxicky. Stejné jako jina cytotoxicka lé¢iva muze docetaxel
zpusobit poskozeni plodu, pokud je podavan t€hotnym zenadm. Z tohoto divodu nelze docetaxel v
prabéhu téhotenstvi podavat, pokud to neni jednoznacné

indikovano.

Kojeni

Docetaxel je lipofilni latka, neni vSak znamo, zda je vyluCovan do lidského matefského mleka.
Vzhledem k potencidlnimu nebezpeci nezadoucich reakci u kojenci je tudiz tfeba po dobu trvani
terapie docetaxelem kojeni prerusit.

Fertilita

Studie u zvifat prokazaly, Ze docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost (viz bod 5.3). Proto se muzi
lé¢eni docetaxelem musi pred zahajenim 1écby poradit ohledné konzervace spermatu.
4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku a vedlej$i ucinky tohoto lé¢ivého ptipravku mohou
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zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8). Pacienti proto maji byt upozornéni na
potencialni vliv mnozstvi alkoholu a nezadoucich 0¢inkd tohoto pfipravku na schopnost fidit a
obsluhovat stroje a proto ma byt pacientim doporuceno, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud tyto
nezadouci G¢inky béhem 1écby pociti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu pro vS§echny indikace

Nezadouci ucinky s moznou ¢i pravdépodobnou souvislosti s podanim docetaxelu byly hodnoceny u:

o 1312 a 121 pacientti 1é€enych docetaxelem v monoterapii v davee 100 mg/m?, respektive

75 mg/m?

258 pacientil 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s doxorubicinem

406 pacientii 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou

92 pacienti lécenych docetaxelem v kombinaci s trastuzumabem

255 pacientii 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s kapecitabinem

332 pacientd 1é¢enych docetaxelem (TAX327) v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

(jsou

uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou)

o 1276 pacient (744 ve studii TAX316 a 532 pacientd ve studii GEICAM 9805), ktefi
dostali docetaxel v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem (jsou uvedeny klinicky

vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou)

o 300 pacientti s adenokarcinomem zaludku (221 pacientt v III. fazi studie a 79 pacientt v II. Fazi
studie) 1écenych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem (jsou uvedenyklinicky
vyznamné nezadouci U€inky souvisejici s 1écbou)

o 174 a 251 pacientd s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych docetaxelem v kombinaci s cisplatinou
a fluoruracilem (jsou uvedeny klinicky vyznamné nezadouci ucinky souvisejici s 1¢cbou)

o 545 pacienti (studie STAMPEDE), ktefi uzivali docetaxel v kombinaci s prednizonem nebo
prednizolonem a ADT.

Byly popsany nasledujici reakce, k jejichz hodnoceni byla pouzita ,Obecna kritéria toxicity
Narodniho onkologického tstavu" (NCI Common Toxicity Criteria) (3. stupen=G3, 3.-
4. stupen = G3/4, 4. stupenn = G4), terminy COSTART a terminologie MedDRA. Frekvence jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (2 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné& Casté (2 1/1000 az <
1/100); vzacné (2 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze uréit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nejcasteji uvadeéné nezadouci ucinky docetaxelu pouzivaného v monoterapii jsou: neutropenie (ktera
byla reversibilni a nebyla kumulativni; Stfedni doba do dosazeni minimalnich hodnot byla 7 dni a
sttedni doba trvani tézké neutropenie (< 500 bunék/mm3) byla 7 dni), anemie, alopecie, nauzea,
zvraceni, stomatitida, prijem a astenie. Pokud je docetaxel podavan v kombinaci s dalSimi
chemoterapeutiky, zavaznost nezadoucich uc¢inka docetaxelu mize byt vyssi.

Pro kombinaci s trastuzumabem jsou uvedeny vSechny nezadouci U€inky (vSech stupiii), které byly
hlaseny v 2 10 %. Pii kombinaci docetaxelu s trastuzumabem byl pozorovan zvySeny vyskyt
zavaznych nezadoucich ucinka (40 % oproti 31 %) a nezadoucich ucinka 4. stupné (34 % oproti 23 %)
ve srovnani s [é¢bou docetaxelem v monoterapii.

Pro kombinaci s kapecitabinem ve studii III. faze u nemocnych s karcinomem prsu po selhani 1é¢by

antracykliny jsou prezentovany nasledujici nejcastéjsi (2 5 %) nezadouci G€inky souvisejici s 1é¢bou
(viz Souhrn udaji o ptipravku kapecitabin).
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U kombinace s ADT a prednizonem nebo prednizolonem (studie STAMPEDE) byly za pouziti
stupnice CTCAE zaznamenany nezadouci ucinky vyskytujici se po 6 cyklech 1é¢by docetaxelem a
vykazujici minimalné o 2 % vyssi incidenci v docetaxelové skupiné oproti skupiné kontrolni.

Pti 1é¢b¢ docetaxelem jsou ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce se obvykle objevily béhem nékolika minut po zacatku infuze docetaxelu a byly
vétSinou mirné az sttedné t€zké. Nejcastéji hlasené symptomy byly zCervenani, vyrazka se svédénim
nebo bez svédéni, tlak na hrudniku, bolesti v zddech, dusnost a horecka nebo tfesavka. Zavazné reakce
byly charakterizovany hypotenzi a/nebo bronchospasmem nebo generalizovanou vyrazkou/erytémem
(viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavazné periferni neurotoxicity vyzaduje snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Mirné az stfedni
neurosenzorické piiznaky se projevuji parestéziemi, dysestéziemi nebo bolesti vcetné paleni.
Neuromotorické priznaky jsou charakterizovany hlavné slabosti.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Byly pozorovany reverzibilni kozni reakce vesmés hodnocené jako mirné az stfedné tézké. Reakce
byly charakterizovany vyrazkou vcetné lokalizovanych erupci zejména na nohou a rukou (vcetné
syndromu tézkych rukou a nohou), ale téZ na pazich, obliceji nebo hrudniku, Casto doprovazené
svédénim. Erupce se zpravidla objevily béhem jednoho tydne po infuzi docetaxelu. Méné Casto byly
hlaseny tézké reakce, jako erupce s naslednym odlupovanim ktize, které vyjimecné vedly k preruseni
nebo ukonéeni 1é¢by docetaxelem (viz body 4.2 a 4.4). T¢Zké poskozeni nehtli se vyznacuje hypo nebo
hyperpigmentaci a nékdy bolesti a onycholyzou.

Celkové a poruchy a reakce v misté€ aplikace

Reakce v misté infuze byly vétSinou mirné a jednalo se o hyperpigmentace, zanét, zarudnuti nebo
suchost pokozky, flebitidu nebo vznik extravazatu a otoku zil.

Retence tekutin predstavuje piipady jako je periferni otoky a méné casto pohrudni¢ni vypotek,
perikardidlni vypotek, ascites a ptibyvani na vaze. Periferni otoky se obvykle objevuji nejprve na
dolnich koncetinach s moznosti generalizace spolu s priristkem télesné hmotnosti o 3 kg nebo vice.
Retence tekutin je kumulativni co do vyskytu a zavaznosti (viz bod 4.4).

Tabulka neZadoucich ¢inkéi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?> podavany
samostatné

Tkidy systémovych | Velmi ¢asté nezadouci | Casté nezadouci | Méné casté
organu podle | ucinky ucinky nezadouci uéinky
databiaze MedDRA

Infekce a infestace Infekce Infekce spojené s G4

(G3/4: 5,7 %; vcetné | neutropenii (G3/4: 4,6
sepse a pneumonie, | %)
fatalni v 1,7 %)

Poruchy Kkrve a | Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4: 8,9 %); (G4: 0,2 %)
systému Febrilni neutropenie

Porucha imunitniho | Hypersenzitivita

systému (G3/4: 5,3 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
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podkoZni tkané

Kozni reakce
(G3/4: 5,9 %);
Poskozeni nehtt
(zdvazné: 2,6 %)

Tkidy systémovych | Velmi ¢asté nezidouci | Casté nezadouci | Méné casté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzoricka
systému neuropatie
(G3: 4,1%);
Periferni motoricka
neuropatie
(G3/4: 4 %),
Dysgeusie
(zavazna: 0,07 %)
Srdecni poruchy Arytmie Srde¢ni porucha
G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze;
Hypertenze;
Hemoragie
Respiraéni, hrudni a | Dyspnoe
mediastinalni (zavazna: 2,7 %)
poruchy
Gastrointestinalni Stomatitida Zacpa Esofagitida
poruchy (G3/4;5,3%); (zavazné: 0,2 %); (zavazné: 0,4 %)
Prijem (G3/4: 4 %); Bolesti bticha
Nauzea (G3/4: 4 %); (zavazné: 1 %);
Zvraceni (G3/4: 3 %) Gastrointestinalni
hemoragie
(zavazné: 0,3 %)
Poruchy kuZze a | Alopecie

Poruchy svalové a Myalgie Artralgie
kosterni soustavy a (zavazné: 1,4 %)
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Retence tekutin
reakce v  misté | (zavazné: 6,5 %);
aplikace Astenie
(zavazné: 11,2 %);
Bolest
Vyseti‘eni G3/4 vzestup
bilirubinu v krvi (<5
%); zvyseni
alkalickych fosfataz

(<4 %), G3/4 AST
zvyseni (<3 %); ALT
zvyseni (<2 %);

Popis vybranych neZadoucich 0¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

poddvany samostatné

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: Epizody krvaceni spojené s trombocytopenii stupné G3/4.

Poruchy nervového systemu
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Udaje o reverzibilité jsou znamy u 35,3% pacientii s projevy neurotoxicity po 1é¢bé docetaxelem v
davce 100 mg/m? v monoterapii. Projevy odeznély spontdnné b&hem 3 mésict.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: jeden piipad alopecie, kterd po ukonceni studie nebyla reverzibilni 73% koznich reakci
bylo reverzibilnich béhem 21 dni.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Stfedni kumulativni davka, pfi které bylo nutno 1é¢bu pferusit, byla vice nez 1 000 mg/m? a stiedni
doba do vymizeni retence tekutin byla 16,4 tydne (0 az 42 tydni). Nastup stfedné tézké a tézké retence
je pozdg&jsi (stfedni kumulativni davka: 818,9 mg/m?) u pacientd s premedikaci, v porovnani s pacienty
bez premedikace (stfedni kumulativni davka: 489,7 mg/m?); retence byla vSak popsana také u
nekterych pacientl v casném stadiu 1éCby.

Tabulka neZadoucich u¢inkd u malobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?
podavany samostatné

Tridy systémovych organi | Velmi ¢asté neZadouci ucinky Casté nezadouci Gginky
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 5 %)
Poruchy krve a | Neutropenie (G 4: 54,2 %); Febrilnineutropenie
lymfatického systému Anémie (G3/4: 10,8 %)

Trombocytopénie (G4: 1,7 %
Poruchy imunitniho Hypersesitivita (ne pfilis
systému z&vaznd)
Poruchy metabolismu a | Anorexie
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periferni smyslova neuropatie Periferni motoricka

(G3/4: 0,8 %) neuropatie

(G3/4: 2,5 %)

Srdec¢ni poruchy Arytmie (nepfili§ zdvazné)
Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 3,3 %); Zécpa
poruchy Stomatitida (G3/4: 1,7 %);

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

Poruchy kuZe a podkoZzni | Alopecie; Poskozené nehty (zavazné

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

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a pojivové

tkané

Celkové poruchy a reakce v | Astenie (zavazné: 12,4 %);

misté aplikace Retence tekutin (zdvazné: 0,8 %);

Bolest

Vysetreni G3/4zvyeny bilirubin v krvi

(<2 %)

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s
doxorubicinem

Tridy systémovych | Velmi ¢asté neZadouci | Casté nezadouci | Méné Casté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci u¢inky
databaze MedDRA

Infekce a infestace Infekce (G3/4: 7,8 %) | Infekce spojené s G4
neutropenii  (G3: 4,6
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systému

neuropatie(G3: 0,4 %)

neuropatie(G3: 0,4 %)

Tkidy systémovych | Velmi ¢asté nezidouci | Casté nezadouci | Méné casté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci uéinky
databaze MedDRA
)

Poruchy krve a | Neutropenie Trombocytopénie
lymfatického (G4:91,7%); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 9,4 %);

Febrilnineutropenie;

Trombocytopénie

G4: 0,8 %)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita
systému G3/4: 1,2 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni  senzorickd | Periferni  senzoricka

Srdeéni poruchy

Srde¢ni porucha
Arytmie
(ne prili§ zdvaznd)

Srde¢ni porucha

Cévni poruchy Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 5 %);
poruchy Stomatitida
(G3/4:7,8 %);
Prljem
(G3/4: 6,2 %);
Zvraceni (G3/4: 5 %);
Zacpa
Poruchy kiuZe a | Alopecie;
podkoZni tkané Poskozeni nehtti
(zavazné: 0,4%);
Kozni reakce
(ne ptili§ zdvazné)
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy a | Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v  misté | (zdvazné: %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 1,2 %);
Bolest
Vyseti‘eni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvySeni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (<1 %);
%); Ya zvySeni | G3/4ALT zvyseni
alkalickych fosfataz (<1 %)
(<2,5 %)

Tabulka neZadoucich ¢ink®l u malobunééného karcinomu plic pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplatinou

Tridy systémovych
organi podle
databiaze MedDRA

Velmi casté nezadouci
ucinky

Casté
ucinky

nezadouci

Méné casté
nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 5,7 %)
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podkoZni tkané

Poskozeni nehtti
(zavazné: 0,7 %,

Kozni reakce (G3/4: 0,2
%)

T¥idy systémovych | Velmi &asté neZidouci | Casté nezadouci | Méné casté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA
Poruchy krve a | Neutropenie (G4: 51,5 | Febrilnineutropenie
lymfatického %); (G4: 0,2 %)
systému Anémie (G3/4: 6,9 %);
Febrilnineutropenie;
Trombocytopénie
G4: 0,5 %)
Porucha imunitniho | Hypersenzitivita
systému (G3/4: 2,5 %)
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni senzoricka
systému neuropatie (G3: 3,7 %)
Periferni motorickd
neuropatie G3/4: 2 %)
Srdecni poruchy Arytmie Srdec¢ni porucha
(G3/4: 0,7 %)
Cévni poruchy Hypotenze
(G3/4: 0,7 %)
Gastrointestinalni Nauzea (G3/4: 9,6%) Zécpa
poruchy Zvraceni (G3/4: 3,8 %
Prtjem (G3/4: 6,4%
Stomatitida (G3/4:2 %)
Poruchy kiuZe a | Alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie (zavazné: 0,5
)

Celkové poruchy a

Astenie (zavazné: 9,9

Reakce v misté vpichu

(<2,5 %)

reakce v misté | %)
aplikace Retence tekutin
(zavazné: 0,7 %);
Teplota (G3/4: 1,2 %
Vyseti‘eni G3/4 vzestup | G3/4 AST zvyseni
bilirubinu v krvi (<2,5 | (0,5 %);zvyseni
%); ¥4 zvySeni | alkalickych fosfataz
alkalickych fosfataz (0,3 %)

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?* v kombinaci s
trastuzumabem

Tridy systémovych orginii | Velmi ¢asté nezadouci ucinky Casté nezadouci ucinky

podle databize MedDRA

Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 32 %);

lymfatického systému Febrilnineutropenie véetné
neutropenie spojené s horeckou a
pouzitim antibiotik nebo
neutropenicka sepse

Poruchy metabolismu a | Anorexie
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VyZivy

Psychiatrické poruchy

Nespavost

Poruchy nervového systému

Parestézie, bolest hlavy, dysgeusie,
hypoasténie

kasel, vytok z nosu

Poruchy oka Zvysené slzeni, konjunktivitida

Srdeéni poruchy Srdec¢ni porucha
Cévni poruchy Lymfoedém

Respiracni, hrudni a | Epistaze, faryngolaringiolarni

mediastinalni poruchy bolest, nasofarryngita, dyspnoe,

kosterni soustavy a pojivové
tkané

Gastrointestinalni Nauzea, prujem, zvraceni, zacpa,

poruchy stomatitida,  dyspepsie, bolesti
bticha

Poruchy kuZe a podkoZni | Alopecie, erythéma,vyrazka,

tkané poskozeni nehtil

Poruchy svalové a Myalgie, artralgie, bolest

v koncetinach, bolest kosti, bolest v
zadech

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie, periferni
edém.pyrexe,unava, zanét sliznice,
onemocnéni podobné chfipce,tlak
na hrudi, ties

Letargie

Vyseti‘eni

Piirustek na vaze

Popis vybranych neZadoucich 0¢inkdi u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 100 mg/m?

v kombinaci s trastuzumabem

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Hematologicka toxicita byla u pacienti 1éCenych trastuzumabem a docetaxelem vyssi ve
srovnani s docetaxelem v monoterapii (neutropenie stupné 3/4 32% oproti 22% - dle kritérii
NCICTC).Toto je pravdépodobné podhodnoceny vysledek, protoze je znamo, ze docetaxel podavany
samostatné v davce 100 mg/m? zplsobuje neutropenii u 97% pacientl, z toho u 76% 4. stupng,
sepsebyl rovnéz vyssi u nemocnych 1éCenych trastuzumabem a docetaxelem (23% oproti 17% u
pacienttilécenych docetaxelem v monoterapii).

Srdecni poruchy

Symptomatické srde¢ni selhani bylo hlaSeno u 2,2 % pacientq, ktefi dostali docetaxel s trastuzumabem
v porovnani s 0% u nemocnych lécenych docetaxelem v monoterapii. V rameni s docetaxelem a
trastuzumabem mélo 64% pacientt pfedchozi adjuvantni 1écbu antracykliny, v rameni s docetaxelem v
monoterapii to bylo 55% pacientd.

Tabulka nezddoucich u¢inkd u karcinomu prsu pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s
kapecitabinem

Tridy systémovych organu Casté nezadouci acinky

podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Infekce a infestace Oralni kandidéza (C3/4: <1
%)

Trombocytopenie (G3/4: 3

Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 63 %);

lymfatického systému

Anémie (G3/4: 10 %)

%)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 1 %);
ZvySena chut k jidlu

Dehydratace (G3/4: 2 %)

Poruchy nervového systému

Dysgeusie (G3/4:<1 % );

Zavrat¢ ;
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Tridy systémovych organu

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Casté nezadouci ucinky

podle databiaze MedDRA
Parestézie (G3/4:< 1 %) Bolest hlavy (G3/4:1 %);

Periferni neuropatie

Poruchy oka Zvysené slzeni

Respiracni, hrudni a | Faryngolaryngélni bolest Dyspnoe (G3/4: 1 %);

mediastindlni poruchy G3/4:2% Kasel (G3/4: <1 %

Gastrointestinalni Stomatitida (G3/4: 18 %); Bolest v horni ¢asti bicha

poruchy Prijem (G3/4: 14 %); Sucho v ustech

Nauzea (G3/4: 6 %) ;
Zvraceni (G3/4:4 %);
Zacpa (G3/4: 1%);

Bolest bticha (G 3/4: 2 %);
Dyspepsie

Poruchy kuze a podkoZni
tkané

Hand-foot syndrom

(G3/4: 24 %);

Alopatie (G3/4: 6 %);
Poskozeni nehtt (G3/4: 2 %)

Dermatitida;
Erythematozni 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 v koncetinach
(G3/4: <1 %);

Bolest v zadech (G3/4: 1
%)

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Astenie G3/4: 3 %);
Pyrexe (G3/4: 1 %);
Unava, slabost (G3/4: 5 %);
Periferni edém (G3/4: 1 %);

Letargie;
Bolest

Vyseti‘eni

PrirGstek na vaze (G3/4: 9
%);
Zvyseny bilirubin v krvi

Tabulka nezddoucich u¢inkii u metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pro

DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem

Tridy systémovych organt
podle databiaze MedDRA

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci Gcinky

Infekce a infestace

Infekce (G3/4: 3,3 %)

Poruchy krve a | Neutropenie (G 3/4: 32 %); Trombocytopénie
lymfatického systému Anémie (G3/4: 4,9 %) (G3/4: 0,6 %);
Febrilnineutropénie

Poruchy imunitniho

systému

Hypersenzitivita (G3/4: 0,6
%)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Poruchy nervového systému

Periferni smyslova neuropatie
(G3/4: 1,2 %);
Dysgeusie (G3/4: 0 %);

Periferni motoricka
neuropatie

G3/4: 0%

Poruchy oka

Zvysené slzeni
(G3/4: 0,6 %)

Srdecni poruchy

Srde¢ni leva ventrikularni
funkce snizend (G3/4: 0,3
%)

Respiracni, hrudni a

Epistaze (G3/4: 0 %);
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mediastindlni poruchy

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 %)

tkané

Poruchy kuZze a podkoZzni

Alopatie ;
Poskozeni nehtli (ne prilis zdvazné)

Exfoliativni
(G3/4: 0,3 %)

vyrazka

soustavy a pojivé tkané

Poruchy svalové a kosterni

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

misté aplikace

Celkové poruchy a reakce v

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

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku piipravku DOCETAXEL KABI podavaného v kombinaci s

prednizonem nebo prednizolonem a ADT (studie STAMPEDE) u vysoce rizikového lokalné

pokrocilého nebo metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty

MedDRA tridy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Casté nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neutropenie (G3-4: 12 %) Anemie
Febrilni neutropenie (G3-4: 15 %)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita (G3-4: 1 %)

Endokrinni poruchy Diabetes (G3-4: 1 %)
Poruchy metabolismu a Anorexie

VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie (G3: 1 %)

Poruchy nervového systému Periferni senzoricka neuropatie Zavrat

(>G3: 2 %)*
Bolest hlavy

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srdec¢ni poruchy

Hypotenze (G3: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe (G3: 1%)
Kasel (G3: 0%)

Infekce hornich cest dychacich (G3:

1 %)

Faryngitida (G3: 0 %)

Gastrointestinalni poruchy

Prijem (G3: 3 %)
Stomatitida (G3: 0 %)
Zacpa (G3: 0 %)
Nauzea (G3: 1 %)
Dyspepsie

Bolest bticha (G3: 0 %)
Flatulence

Zvraceni (G3: 1 %)

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Alopecie (G3: 3 %)*
Zmény nehtu (G3: 1 %)

Vyrazka
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MedDRA tiidy organovych
systému

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

Casté nezadouci u¢inky

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Letargie (G3-4: 2 %)
Flu-like ptiznaky (G3: 0 %)
Astenie (G3: 0 %)

Retence tekutin

Horecka (G3: 1 %)

Oralni kandid6za
Hypokalcemie (G3: 0 %)
Hypofosfatemie (G3-4: 1 %)
Hypokalemie (G3: 0 %)

2 Ze studie GETUG AFU15

Tabulka nezadoucich uéinkt u karcinomu prsu pii adjuvantni 1é€bé piipravkem DOCETAXEL KABI

75 mg/m*> v _kombinaci s doxorubicinem a cvyklofosfamidem u pacientti s karcinomem prsu s

pozitivnimi _uzlinami

(studie TAX316) a karcinomem prsu s negativnimi uzlinami (studie

GEICAM9805) — seskupena data

systému

TFidy systémovych | Velmi &asté neZidouci | Casté nezadouci | Méné dasté
organt podle | ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA
Infekce a infestace Infekce (G3/4: 2,4 %
Neutropenicka infekce
G3/4:2,76 %)
Poruchy krve a | Anémie (G3/4: 3 %);
lymfatického Neutropenie
systému (3/4: 59,2 %);
Trombocytopénie
G3/4:1,6 %);
Febrilni neutropenie
(G3/4: NA)
Porucha imunitniho Hypersenzitivita

(G3/4: 0,6 %)

(G3/4: <0,1 %)

Poruchy Anorexie(G3/4: 1,5 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy nervového | Dysgeusie /G3/4: 0,6 | Periferni motoricka Synkopy (G3/4: 0
systému %); neuropatie %s;
Periferni senzorickd | (G3/4: 0 %) Neurotoxicita
neuropatie (G3/4: <0,1 (G3/4: 0 %);
%) Nespavost (G3/4: 0
)
Poruchy oka Konjunktivitida Zvysené slzeni

(G3/4: <0,1 %)

Srdeéni poruchy Arytmie
(G3/4: 0,2 %)
Cévni poruchy Névaly horka (G3/4: 0,5 | Hypotenze
% (G3/4: 0 %);
Flebitida

G (3/4: 0 %)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Kasel (G3/4: 0 %)

Gastrointestinalni

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

Bolesti bficha

197




Tridy systémovych | Velmi ¢asté neZadouci | Casté nezadouci | Méné casté

organt podle | ucinky ucinky nezadouci ucinky
databaze MedDRA
poruchy Stomatitida (G3/4: 6,0 | (G3/4: 0,4 %)

%0);

Zvraceni (G3/4: 4,2 %);
Prijem (G3/4: 3,4 %);
Zacpa (G3/4: 0,5 %)
Poruchy kuZe a | Alopecie

podkoZni tkané (ptetrvavajici: <3 %);
Poskozeni ktize

(G3/4: 0,5 %);
Poskozeni nehtt

(G3/4: 0,4 %)

Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,7 %);
kosterni soustavy a | Artralgie (3/4: 0,2 %)
pojivové tkané

Poruchy Amenorhoa

reprodukéniho G3/4: NA)

systému a prsu

Celkové poruchy a | Astenie Reakce v misté vpichu
reakce v misté | (G3/4: 10 %);

aplikace Pyrexe (G3/4: NA);

Periferni edém
(G3/4: 0,2 %)
Vyseti‘eni Ptirtstek na vaze
(G3/4: 0 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inku pii adjuvantni 1é¢b€ karcinomu prsu piipravkem DOCETAXEL
KABI 75 mg/m? v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem u pacientl s pozitivnimi uzlinami
(TAX 316) a negativnimi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systému

Ve studii TAX 316 se béhem lécebného obdobi vyskytla periferni senzoricka neuropatie a pretrvavala
do sledovani doby po 1é¢b¢ u 84 pacientek (11,3 %) ve skupin€ TAC a u 15 pacientek (2 %) ve
skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1€¢bé (median doby sledovani po 1é¢bé 8 let) pietrvavala
periferni senzorick4 neuropatie u 10 pacientek (1,3 %) ve skupiné¢ TAC a u 2 pacientek (0,3 %) ve
skupiné FAC.

Ve studii GEICAM 9805 pretrvavala periferni senzoricka neuropatie, ktera zacala v prub&hu
lécebného obdobi do sledovani doby po 1é€bé u 10 pacientek (1,9 %) ve skupiné TAC a u 4 pacientek
(0,8 %) ve skupiné¢ FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby sledovani po 1écbé 10 let a
5 mésicl) byla pozorovana pietrvavajici periferni senzoricka neuropatie u 3 pacientek (0,6 %) ve
skupiné TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ve skupiné FAC.

Srdecni poruchy

Ve studii TAX 316, bylo u 26 pacientek (3,5%) ve skuping 1é¢ené TAC a u 17 pacientek (2,8 %) ve
skupiné 1é¢ené FAC hlaSeno méstnavé srdecni selhani. Bylo hlaSeno rovnéz méstnavé srdecni selhani
u 18 z 1267 pacientek v obdobi nasledného sledovani. Ve studii u pacientek s karcinomem prsu s
pozitivnimi uzlinami (TAC316) jedna pacientka v kazdém skupiné zemfela na srde¢ni selhani.

Ve studii GEICAM 9805 se u 3 pacientek (0,6 %) ze skupiny TAC a 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny FAC rozvinulo méstnavé srdeni selhdni béhem sledovani po 1é€bé. Na konci
sledovani doby po 1é¢bé (skutecny median doby sledovani 10 let a 5 mésicti) neméla ve skupiné TAC
ani jedna pacientka CHF a jedna pacientka z TAC skupiny zemiela v disledku dilatacni
kardiomyopatie. Ve skupiné¢ FAC pietrvavalo CHF u 1 pacientky (0,2 %).
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Poruchy kiize a podkozni thkdane

Ve studii TAX316 byla u 687 ze 744 pacientek (92,3 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 645 ze 736
pacientek (87,6 %) ve skupin¢ léCené FAC hlasena alopecie pfetrvavajici béhem sledovani po
ukonéeni chemoterapie. Na konci sledovani (skute¢ny median doby sledovani 8 let) se alopecie nadale
vyskytovala u 29 pacientek (3,9 %) ve skupiné 1é¢ené TAC a u 16 pacientek (2,2 %) ve skupin€ 1écené
FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla alopecie béhem 1écebného obdobi a pietrvavala az do sledovani
po 1écbé u 49 pacientek (9,2 %) ve skupiné TAC a u 35 pacientek (6,7 %) ve skupiné¢ FAC. Alopecie
spojena se studovanou lécivou latkou se objevila ¢i zhor$ila béhem sledovani po 1é¢be u 42 pacientek
(7,9 %) ze skupiny TAC a u 30 pacientek (5,8 %) ze skupiny FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢be
(median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésicti) alopecie pretrvavala u 3 pacientek (0,6 %) ze
skupiny TAC a u 1 pacientky (0,6 %) ze skupiny FAC.

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Ve studii TAX316 se vyskytla amenorhea béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1é¢bé po ukonéeni chemoterapie u 202 ze 744 pacientek (27,2 %) ve skupiné TAC a u
125 ze 736 pacientek (17,0 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1é€bé (median doby
sledovani po 1écbé 8 let) amenorhea pretrvavala u 121 ze 744 pacientek (16,3 %) ze skupiny TAC au
86 pacientek (11,7 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytla amenorhea béhem [é¢ebného obdobi a pretrvavala béhem doby
sledovani po 1écbé 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 1é¢bé 10 let a 5 mésicl)
amenorhea pietrvavala u 7 pacientek (1,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny
FAC.

Celkové a poruchy a reakce v misté aplikace

Ve studii TAX316 se béhem 1é¢ebného obdobi vyskytl periferni edém a pietrvaval béhem doby
sledovani po 1é€bé po ukonceni chemoterapie u 119 ze 744 pacientek (16,0 %) ve skupiné TAC au
23 ze 736 pacientek (3,1 %) ve skupiné FAC. Na konci sledovani doby po 1écbé (skute¢ny median
doby sledovani po 1é¢bé 8 let ) periferni edém pietrvaval u 19 pacientek (2,6 %) ze skupiny TAC a u 4
pacientek (0,5 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se béhem lécebného obdobi vyskytl lymfedém a pietrvaval béhem doby sledovani
po 1écbeé po ukonceni chemoterapie u 11 ze 744 pacientek (1,5 %) ve skupiné lécené¢ TAC au 1 ze 736
pacientek (0,1 %) ve skupiné lécené FAC. Na konci sledovani doby po 1é€b¢ (skutecny median doby
sledovani po 1é¢b¢ 8 let ) lymfedém pretrvaval u 6 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,1 %) ze skupiny FAC.

Ve studii TAX316 se vyskytla astenie béhem lécebného obdobi a pretrvavala béhem doby sledovani
po 1é¢bé po ukonceni chemoterapie u 236 ze 744 pacientek (31,7 %) ve skuping 1é¢ené TAC a u 180
ze 736 pacientek (24,5 %) ve skupin¢ 1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢be (skutecny
median doby sledovani po 1é€bé 8 let ) astenie pretrvavala u 29 pacientek (3,9 %) ze skupiny TAC au
16 pacientek (2,2 %) ze skupiny FAC.

Ve studii GEICAM 9805 se vyskytl periferni edém béhem léCebného obdobi a pretrvaval béhem doby
sledovani po 1écbé u 4 pacientek (0,8 %) ve skupin¢ lécené TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ve skuping
1é¢ené FAC. Na konci sledovani doby po 1é¢bé (median doby sledovani po 1é¢bé 10 let a 5 mésict)
periferni edém nepietrvaval u zadné pacientky (0 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky (0,2 %) ze
skupiny FAC. Lymfedém, ktery se vyskytl béhem 1éCebného obdobi, pietrvaval béhem doby sledovani
po 1é¢bé u 5 pacientek (0,9 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) z FAC skupiny. Na konci
sledovani doby po 1é¢bé lymfedém pietrvaval u 4 pacientek (0,8 %) ze skupiny TAC a u 1 pacientky
(0,2 %) ze skupiny FAC.

Astenie, ktera zapocala béhem lé¢ebného obdobi, pietrvavala béhem sledovani po 1é¢bé u 12
pacientek (2,3 %) ze skupiny TAC a u 4 pacientek (0,8 %) z FAC skupiny. Na konci sledovani doby
po 1écbe astenie pretrvavala u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny TAC a u 2 pacientek (0,4 %) ze skupiny
FAC.
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Akutni leukemie/myelodysplasticky syndrom

Po 10 letech sledovani ve studii TAX316 byla hlasena akutni leukémie u 3 ze 744 pacientek (0,4 %)
ve skupiné TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupin¢ FAC. Jedna pacientka z TAC skupiny (0,1
%) a jedna pacientka z FAC skupiny (0,1 %) zemiely na AML v dob¢ sledovani po 1é€bé (median
doby sledovani po 1écbé 8 let). Myelodysplasticky syndrom byl hlaSen u 2 ze 744 pacientek (0,3 %) ve
skuping lécené TAC au 1 ze 736 pacientek (0,1 %) ve skupiné 1écené FAC.

Po 10 letech sledovani po 1écbe ve studii GEICAM 9805 se vyskytla akutni leukémie u 1 pacientky z
532 pacientek (0,2%) ze skupiny TAC. Ve skupiné FAC nebyly hlaseny zadné ptipady. U zadné
pacientky ani v jedné 1écebné skupiné nebyl diagnostikovan myeloplasticky syndrom.

Neutropenické komplikace

V tabulce je uveden vyskyt neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické

infekce u pacientll 1éCenych primarni profylaxi G-CSF poté, co se stala povinnou ve skupiné TAC-
studie GEICAM.

Neutropenické komplikace u pacientek s rezimem TAC s primarni profylaxi G-CSF nebo bez ni
(GEICAM 9805)

Bez primarni Bez primarni
profylaxe G-CSF G-CSF profylaxe
(n=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropenie (stupeii 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilni neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekce 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekce
(stupeii 3-4) 2.8 > (1.2)

Tabulka neZadoucich u¢ink?i u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?* v
kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

Tridy systémovych organi | Velmi ¢asté neZadouci uc¢inky Casté nezadouci u¢inky
podle databize MedDRA
Infekce a infestace Neutropenické infekce;
Infekce (G3/4: 11,3 %)
Poruchy krve a | Anémie (G3/4: 20,9 %);
lymfatického systému Neutropenie (G 3/4: 63,2 %);
Trombocytopénie /G3/4: 8,8 %);
Febrilni neutropenie
Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita (G3/4: 1,7 %)
systému
Poruchy metabolismu a | Anorexie (G3/4: 11,7 %)
VyZivy
Poruchy nervového | Periferni smyslova neuropatie Zavrate (G3/4:2,3%);
systému (G3/4: 8,7 %) Periferni motoricka neuropatie
G3/4::1,3%)
Poruchy oka Zvysené slzeni (G3/4:0%)
Poruchy ucha a labyrintu Poruchy sluchu (G3/4:0%)
Srdeéni poruchy Arytmie (G3/4“1%)
Gastrointestinalni
poruchy Prujem (G3/4: 19,7 %); Zacpa (G3/4 :1 %);
Nauzea (G3/4: 16 %); Bolesti bticha (G3/4: 1,0 %);
Stomatitida (G3/2: 3,7 %); Esofagitida/dysfagie/odynofagie
Zvraceni (G3/4:14,3 %) (G3/4: 0,7 %)
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tkané

Poruchy kuze a podkoZni

Alopatie G3/4:4,0)

Svédiva vyrazka (G3/4:0,7 %);
Poruchy nehtd (G3/4: 0,7 %);
Exfoliace kiize (G3/4: 0 %)

misté aplikace

Celkové poruchy a reakce v

Letargie (G3/4: 19 %);
Horecka (G3/4: 2,3 %);

Retence tekutin (zdvazna/zivot

ohrozujici: 1 %)

Popis vybranych nezddoucich u¢inkii u adenokarcinomu Zaludku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m?

v kombinaci s cisplationu a fluoruracilem

Poruchy krve a lymfatického systemu:
Bez ohledu na pouziti G-CSF se febrilni neutropenie a infekce na zdklad€ neutropenie vyskytly u 17,2
% respektive 13,5 % pacientil. Pro sekundéarni profylaxi byl G-CSF pouzit u 19,3 % pacientt (10,7 %
cykla). Febrilni neutropenie a infekce na zéklad¢ neutropenie se vyskytly u 12,1 % a 3,4 % pacienti,
kteti dostavali profylakticky G-CSF, respektive u 15,6 % a 12,9 % pacientt bez profylaxe G-CSF (viz

bod 4.2).

Tabulka neZadoucich u¢inkd u karcinomu hlavy a krku pro DOCETAXEL KABI 75 mg/m? v

kombinaci s cisplatinou a fluoruracilem

. Indukéni chemoterapie po radioterapii (TAX 323)

Tridy

systémovych
organu 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
blize neurcené
(zahrnujici cysty

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

a polypy)
Poruchy krve a | Neutropenie Febrilni neutropenie
lymfatického (G3/4: 76,3 %);
systému Anémie (G3/4: 9,2 %)
Trombocytopénie
G3/4: 5,2 %);
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho (ne zdvazna)
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 0,6 %)
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Dysgeusie/parosmie; Zavraté
nervového Periferni smyslova
systému neuropatie(G3/4: 0,6 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni

Konjuktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Myokardialni ischémie

(G3/4: 1,7 %)
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T¥idy Velmi &asté nezadouci | Casté neziadouci idinky Méné  &asté
systémovych ucinky nezadouci
organt podle ucinky
databaze
MedDRA
Cévni poruchy Zilni poruchy
(G3/4: 0,6 %)
Gastrointestinalni
poruchy Nauzea(G3/4: 0,6 %); Zécpa ;
Stomatitida(G3/4: 4,0 | Esofagitida/dysfagie/odynofagie
%); (G3/4: 0,6 %);
Prijem (G3/4: 2,9 %); Bolesti bricha;
Zvraceni (G3/4: 0,6 %) | Dyspepsie;
Gastrointestinalni krvaceni
(G3/4: 0,6 %)
Poruchy kiize a | Alopecie (G3/4: 10,9 %) | Svédiva vyrazka;
podkoZni tkané Sucha ktize;
Olupovana ktize
(G3/4: 06 %)
Poruchy svalové a Myalgie (G3/4: 0,6 %)
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy a | Letargie (G3/4: 3,4 %);
reakce v misté | Pyrexe (G3/4: 0,6 %);
aplikace Retence tekutin;
Edém
Vyseti‘eni Ptirdstek na vaze
Induk¢ni chemoterapie nasledovana chemoterapii (TAX 324)
Tridy Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté neZadouci u¢inky | Méné  Easté
systémovych nezadouci
organu podle ucinky
databaze
MedDRA
Infekce a | Infekce (G3/4: 3,6 %)
infestace
Novotvary Nédorova bolest
benigni, maligni a (G3/4: 0,6 %)
blize neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a | Neutropenie
lymfatického (G3/4: 83,5 %);
systému Anémie (G3/4: 12,4 %)
Trombocytopénie
G3/4: 4 %);
Febrilni neutropenie
Porucha Hypersenziti
imunitniho vita
systému
Poruchy Anorexie(G3/4: 12 %)
metabolismu a
VYZivy
Poruchy Dysgeusie/parosmie Zavraté
nervového (G3/4: 0,4 %; (G3/4: 2,0 %);
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Zécpa (G3/4: 0,4 %)

(G3/4: 0,4 %)

Tridy Velmi ¢asté nezadouci u¢inky | Casté neZadouci u¢inky | Méné  &asté
systémovych nezadouci
organt podle ucinky
databaze
MedDRA
systému Periferni smyslova | Periferni motoricka
neuropatie(G3/4: 1,2 %) neuropatie
(G3/4: 0,4 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni Konjuktivitid
a
Poruchy ucha a | Porucha sluchu
labyrintu (G3/4: 1,2 %)
Srdecni poruchy Arytmie Myokardialni
(G3/4: 2,0 %) ischémie
Cévni poruchy Zilni poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea (G3/4:1 3,9 %); Dyspepsie
poruchy Stomatitida (G3/4: 20,7 %); (G3/4: 0,8 %);
Zvraceni (G3/4: 8,4 %) Bolesti bticha
Prjem (G3/4: 6,8 %); (G3/4: 1,2 %);
Esofagitida/dysfagie/odynofagie | Gastrointestinalni
(G3/4: 12 %); krvéceni

Poruchy kiize a
podkoZni tkané

Alopecie G3/4: 4,0 %);
Svédiva vyrazka

Sucha kize;
Deskvamace

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

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

Vyseti‘eni

Ubytek na véze

Prirastek na
vaze

Postmarketingové zkuSenosti

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
V souvislosti s docetaxelem uzivanym v kombinaci s dalsi protinadorovou lécbou, o které je znamo,

Ze je spojovana s dal§imi primarnimi malignitami, byl zaznamenan vznik dalSich primarnich malignit
(frekvence neni znama), vcetné non-Hodgkinova lymfomu. V pivotnich klinickych studiich u
karcinomu prsu pfi pouziti rezimu TAC byly hlaSeny akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky
syndrom (frekvence mén¢ Castg).

Poruchy krve a lymfatického systému
Byl zaznamenan utlum kostni dfené a dal$i hematologické nezadouci UCinky. Byla hldSena
diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), Casto spojena se sepsi nebo se selhanim vice organd.

Poruchy imunitniho systéemu
Bylo hlaseno nékolik pifipadt anafylaktického Soku, nékdy fatalniho.

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

Poruchy nervového systéemu

Vzacné byly pti aplikaci docetaxelu pozorovany kiece nebo prechodné poruchy védomi. Tyto reakce
se nékdy mohou objevit v pribéhu infuze 1é¢ivého piipravku.

Poruchy oka
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Byly hlaseny velmi vzacné ptipady prechodnych poruch zraku (jiskfeni, zablesky svétla, skotom),
které se typicky objevuji béhem infuze 1é¢ivého piipravku a v souvislosti s reakcemi z precitlivélosti.
Tyto poruchy byly po ukonceni infuze reverzibilni. Vzacn€é byly zaznamenany pfipady slzeni s
konjunktivitidou nebo bez ni a pifipady obstrukce slznych kanalkli s vyrazné zvySenym slzenim.
U pacientl léCenych docetaxelem byly hlaseny piipady cystoidniho makularniho otoku (CMO).

Poruchy ucha a labyrintu
Ve vzacnych ptipadech byly hlaSeny ototoxicita, poruchy sluchu a/nebo ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Byly zaznamenany vzacné ptipady infarktu myokardu.

U pacientl lécenych docetaxelem v kombinovaném rezimu spolu s doxorubicinem, fluorouracilem
a/nebo cyklofosfamidem byla hldSena ventrikularni arytmie v€etné ventrikuldrni tachykardie
(frekvence neni znamo), n¢kdy s fatalnimi nasledky.

Cévni poruchy
Vzécné byly hlaSeny Zilni tromboembolické piihody.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné byly zaznamenany nékdy fatalni akutni syndromy respiracni tisn€, pfipady intersticialni
pneumonie /pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni, plicni fibrézy a respiracniho selhani.
U pacientt lécenych soucasné radioterapii byly vzacné zaznamenany ptipady radiacni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy

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

Vzacné byl zaznamenan vyskyt dehydratace v disledku poruchy =zazivaciho traktu, vcetné
enterokolitidy a gastrointestinalni perforace . Vzacné byly zaznamenany pripady ileu nebo stfevni
obstrukce.

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 thané

Pii 1é¢be docetaxelem byly hlaseny pifipady kozniho lupus erythematodes, bulézni erupce jako
erythema multiforme a zavazné kozni nezadouci ucinky jako Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS),
toxické epidermdlni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantematdzni pustul6za (AGEP). U
docetaxelu byly hlaseny zmény podobné sklerodermii, kterym obvykle ptedchazel periferni lymfedém.
Byly hlaseny ptipady vyskytu trvalé alopecie (frekvence neni znama).

Poruchy ledvin a mocovych cest

Byla hlaSena ledvinova nedostatecnost a selhani ledvin. U 20% ptipadt nebyly Zadné rizikové
faktory pro akutni selhani ledvin, jako je soubézné uzivani nefrotoxickych 1écivych ptipravki ¢i
gastrointestinalni poruchy.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné byla zaznamenana ,,recall” reakce.

V misté predchozi extravazace byla (frekvence neni znama) pozorovana ,,recall” reakce (opakovana
kozni reakce v misté pfedchozi extravazace po podani docetaxelu na jiném mist¢).

Retence tekutin nebyla doprovazena akutnimi epizodami oligurie nebo hypotenze. Dehydratace a
plicni edém byly zaznamenany vyjimecné.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Byly hlaseny ptipady nerovnovahy elektrolyti. VétSinou v souvislosti s dehydrataci, zvracenim a
pneumonii byly hlaseny pripady hyponatremie. Hypokalémie, hypomagnezémie a hypokalcémie byly
pozorovany obvykle ve spojeni s gastrointestinalnimi poruchami a zejména s prijmem. Byl hlasen
vyskyt syndromu nadorového rozpadu, potencidlné fatalni (s frekvenci neni zndmo).
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Pti 1é¢bé docetaxelem byla hlasena myositida (s frekvenci neni znamo).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Bylo hlaSeno malo zprav o pfedavkovani. Proti predavkovani docetaxelem neni zndmo antidotum. V
pfipadé predavkovani je nutno pacienta hospitalizovat na specializované jednotce a peclive
monitorovat vitdlni funkce. V pfipadech ptredavkovani Ize ofekavat zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinkt. Hlavni komplikace, které Ize pti predavkovani predpokladat, jsou Gtlum kostni diené, periferni
neurotoxicita a mukozitida. Pacient by mél byt 1écen G-SCF co nejrychleji po zjisténi predavkovani. V
ptipadé potieby by méla byt nasazena jind potfebna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1éCiva, taxany, kéd ATC:
LOICDO02.

Mechanismus u¢inku

Docetaxel je cytostatikum podporujici zabudovavani tubulinu do stabilnich mikrotubulli a zabranujici
jejich depolymerizaci, coz vede k vyraznému poklesu volného tubulinu. Vazba docetaxelu na
mikrotubuly nemeéni pocet protofilament.

Bylo prokazano, ze docetaxel in vitro naruSuje mikrotubularni sit’ v bunkach, ktera je nezbytna pro
vitalni mitotické a interfazové bunécéné funkce.

Farmakodynamické uéinky

In vitro byla u docetaxelu v klonovacich testech zjisténa cytotoxicita vii¢i riznym mysim a lidskym
nadorovym bunéénym faddm a proti Cerstvé excidovanym lidskym nadorovym bunikam. Docetaxel
dosahuje vysokych nitrobunéénych koncentraci s dlouhym bunéénym residen¢nim ¢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 pokrocilym
mySsim a lidskym transplantovanym tumortim.

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Karcinom prsu

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem a cyklofosfamidem: adjuvantni lécba

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

Data z multicentrické oteviené randomizované studie podporuji uZziti docetaxelu v adjuvantni 1écbé
nemocnych s operabilnim karcinomem prsu s pozitivnimi uzlinami a celkovym stavem tclesné

vykonnosti dle Karnovského (KPS) >80 %, ve véku mezi 18 a 70 lety. Po stratifikaci dle poctu
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pozitivnich uzlin (1-3, 4+) bylo randomizovano 1491 pacientek, které byly 1é¢eny bud’ docetaxelem 75
mg/m? v jednohodinové infuzi 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 cykld. Docetaxel byl
aplikovén v jednohodinové infuzi, ostatni 1écivé pfipravky byly podany jako intravenozni bolus v den
1. G-CSF byl podavan jako sekundarni profylaxe u nemocnych s komplikovanou neutropenii (febrilni
neutropenie, prolongovana neutropenie nebo infekce). Nemocné 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 nemocné s pozitivitou
estrogennich a/nebo progesteronovych receptortt dostaly tamoxifen 20 mg denn¢ po dobu 5 let.
Adjuvantni radioterapie byla zafazena dle smérnic pfislusné instituce a byla provedena u 69 %
nemocnych v rameni TAC a 72 % nemocnych v rameni FAC. Byly provedeny dv€ prib&zné a jedna
finalni analyza. Prvni pribézna analyza byla naplanovéana 3 roky poté, co byla do studie zafazena
polovina pacientek. Druhd pribézna analyza se uskutecnila po zaznamenani celkem 400 DFS piipadd,
coz znamenalo stfedni dobu sledovani 55 mésict. Finalni analyza byla provedena poté, co vSechny
pacientky absolvovaly névstévu lékate po 10 letech sledovani (pokud u nich nedoslo k DFS ptipadu
anebo bylo sledovani ukonceno dfive). Doba preziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilem
studie a celkova doba pieziti (OS) byla sekundarnim cilem studie z hlediska u¢innosti.

Finalni analyza byla provedena pfi aktualni sttedni dobé sledovani v délce 96 méesicl. Vyznamné delsi
beznadorové preziti bylo prokazano v rameni TAC ve srovnani s ramenem FAC. Incidence relapsi
béhem 10 let byla nizs$i u nemocnych, které dostavaly TAC ve srovnani s témi, které mély FAC (39 %
versus 45 %), to znamena sniZeni absolutniho rizika o 6 % (p = 0,0043). Celkove pieziti 10 let bylo
rovnéz vyznamné vy$$i v rameni TAC ve srovnani s FAC (76 versus 69 %), to znamend snizeni
absolutniho rizika imrti o 7 % (p = 0,002). Vzhledem k tomu, ze pfinos pozorovany u pacientek s
pozitivnimi 4 a vice uzlinami nebyl statisticky vyznamny z hlediska DFS a OS, nebyl pii konecné
analyze plné potvrzen pozitivni pomér prospéch/riziko kombinace TAC u pacientek s pozitivnimi 4 a
vice uzlinami.

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

Byly analyzovany podskupiny nemocnych v rameni TAC podle prospektivné definovanych hlavnich
prognostickych faktori:

Beznadorové preziti Celkové preziti
Podskupina Pocet Pomér | 95% CI p= Pomér | 95%CI | p=
pacientu pacienti rizik* rizik*
Pocet pozitivnich
uzlin 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 |0,0020
Celkem 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 10,2746

*pomér rizik mensi nez 1 znamena, ze TAC je spojen s del§im beznddorovym a celkovym pfezitim ve
srovnani s FAC.

Pacientky s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi uzlinami, splfiujici kritéria pro chemoterapii
(GEICAM 9805)

Udaje z multicentrické oteviené randomizované klinické studie podporuji pouziti ptipravku
DOCETAXEL KABI v adjuvantni 1écbé pacientek s operabilnim karcinomem prsu s negativnimi
uzlinami, pro které je vhodnd chemoterapie. Celkem 1060 pacientek bylo randomizovano bud’ do
skupiny 1é¢ené pripravkem DOCETAXEL KABI 75 mg/m? podavanym 1 hodinu po doxorubicinu 50
mg/m? a cyklofosfamidu 500 mg/m? (539 pacientek v 1é¢ebné skuping TAC), nebo do skupiny 1é¢ené
doxorubicinem 50 mg/m? a nésledné fluoruracilem 500 mg/m? a cyklofosfamidem 500 mg/m? (521
pacientek v 1éCebné skupin¢ FAC), v ramci adjuvantni 1é¢by operabilniho karcinomu prsu s
negativnimi uzlinami a vysokym rizikem relapsu podle kritérii St. Gallen 1998 (velikost nadoru > 2
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cm a/nebo negativni ER a PR a/nebo vysoky histologicky/jaderny stupen (stupen 2 az 3) a/nebo vék <
35 let). Oba lé¢ebné rezimy byly podavany jednou za 3 tydny celkem v 6 cyklech. DOCETAXEL
KABI byl podavan v 1-hodinové infuzi, vSechny ostatni 1éCivé piipravky byly podavany intraven6zné
v den 1 jednou za 3 tydny. Primarni profylaxe G-CSF byla povinnd v lécebné skupin¢ TAC po
randomizaci 230 pacientek. U pacientek, které dostavaly primarni profylaxi G-CSF, se snizila
incidence neutropenie 4. stupné, febrilni neutropenie a neutropenické infekce (viz bod 4.8). V obou
1é¢ebnych skupinach po poslednim cyklu chemoterapie dostavaly pacientky s nadory ER+ a/nebo
PgR+ tamoxifen 20 mg jednou denné po dobu az 5 let. Adjuvantni radioterapie byla podavana podle
postupll zavedenych ve zucastnénych zdravotnickych zatizenich a byla podavana u 57,3 % pacientek,
které dostavaly TAC a u 51,2 % pacientek, které dostavaly FAC.

Byla provedena jedna primarni analyza a jedna aktualizovanid analyza. Primarni analyza byla
provedena poté, co vSechny pacientky dosahly vice nez 5 let sledovani po 1écbé (median sledovani 77
mesict)). 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 ukonceno diive). Doba pieziti bez onemocnéni (DFS) byla primarnim cilovym
parametrem studie a celkova doba pfeziti (OS) byla sekundarnim cilovym parametrem studie
z hlediska ucinnosti.

Pfi medianu sledovani po 1écbe 77 mésict byla ve skupiné TAC prokazéana signifikantné delsi doba
preziti bez onemocnéni, nez ve skupiné 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). Pii
medianu sledovéni po 1écbé 10 let a 5 mésicti mély pacientky ve skupiné TAC o 16,5 % nizsi riziko
relapsu v porovndni s pacientkami ve skupiné FAC (pomér rizika = 0,84, 95% CI (0,65-1,08),
(p=0,1646). Mezi udaji o dob¢ preziti bez onemocnéni nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil, ale
byl patrny pozitivni trend ve prospéch TAC.

Pii medianu sledovani 77 meésicii byla celkova doba preziti (OS) delsi ve skupiné TAC, kde u
pacientek s rezimem TAC doslo ke 24% sniZeni rizika umrti v porovnani s FAC (pom¢r rizika = 0,76,
95% CI (0,46-1,26), p = 0,29). Distribuce OS mezi 2 1é¢ebnymi skupinami se vSak vyznamné nelisila.
Pii medianu sledovani 10 let a 5 mésicl bylo u pacientek 1é¢enych TAC zjisténo 9% snizeni rizika
umrti v porovnani s pacientkami lé¢enymi FAC (pomeér rizika = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)).

Mira pteziti byla 93,7 % ve skupiné TAC a 91,4 % ve skupiné FAC pfi dovrSeni § let sledovéni, a
91,3 % ve skupiné TAC a 89 % ve skupiné FAC pfi dovrSeni 10 let sledovani po 1écbé.

Pozitivni pomér piinost a rizik pro TAC v porovnéni s FAC ziistal zachovan.

Na zakladé prospektivné definovanych hlavnich prognostickych faktorti byly analyzovany podskupiny
pacientek 1é¢enych TAC v primarni analyze (s medianem sledovani 77 mésicl) (viz tabulka nize):

Analvyza podskupin - adjuvantni 1é¢ba pacientek s karcinomem prsu s negativnimi uzlinami
(analyza populace Intent-to-Treat)

Doba preZiti bez onemocnéni

Podskupina pacientek | Pocet pacientek ve Pomér rizika* 95% ClI
skupiné TAC

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
receptoru
Negativni 195 0,7 0,45-1,1
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Pozitivni 344 0,62 0,4-0,97
Velikost nadoru

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

Stupeni 1 (vCetné stupné 64 0,79 0,24-2,6
"nehodnoceno")

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

* pomer rizika (TAC/FAC) mensi nez 1 znaci, ze lécba TAC je spojena s delsi dobou pieziti bez
onemocnéni ve srovnani s FAC

Explorativni analyzy podskupin z hlediska doby preziti bez onemocnéni u pacientek, které splnily
kritéria pro chemoterapii dle St. Gallen 2009 (ITT populace) jsou uvedeny nize:

TAC FAC Pomér rizika
(TAC/FAQ)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95% CI) hodnota p
'Vyhovuje relativni
indikaci 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

CI = interval spolehlivosti

ER = receptor pro estrogen

PR = receptor pro progesteron

* ER/PR-negativni nebo stupeni 3 nebo velikost nadoru >5 cm

Odhadovany pomér rizik byl stanoven s vyuzitim Coxova modelu proporcionalniho rizika s 1é¢ebnou
skupinou jako faktorem.

DOCETAXEL KABI v monoterapii

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

U pacientek po selhéani alkylacnich latek byl docetaxel srovnavan s doxorubicinem (75 mg/m? kazdé 3
tydny). Docetaxel neovlivnil celkovou dobu pieziti (docetaxel 15 mésicti, doxorubicin 14 mésict, p =
0,38) ani dobu do progrese (docetaxel 27 tydni, doxorubicin 23 tydnt, p = 0,54), zvysil vSak procento
odpovedi (52 % versus 37 %, p = 0,01) a zkratil dobu do odpovédi (12 tydnt versus 23 tydnd, p =
0,007). U tii nemocnych (2 %) byla ukon¢ena 1é¢ba docetaxelem pro retenci tekutin, u 15 nemocnych
byla ukoncena lécba doxorubicinem pro srdecni toxicitu (tii pfipady fatdlniho srde¢niho selhani).

U pacientek po selhani antracyklint byl docetaxel porovnévan s kombinaci mitomycin C a vinblastin
(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 tydnil, p = 0,0004) a
prodlouzil celkovou dobu preziti (11 mesict versus 9 mésict, p = 0,01).
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V téchto dvou studiich faze III odpovidal bezpecnostni profil docetaxelu bezpecnostnimu profilu
zaznamenanému ve studiich faze II (viz bod 4.8).

Oteviena, multicentrickd randomizovand studie faze III srovnavala monoterapii docetaxelu s
paklitaxelem v 1écbé pokrocilého karcinomu prsu. Pfed zahijenim studie byli pacienti predléceni
antracykliny. Randomizovéno bylo celkem 449 nemocnych. Dostali bud’ docetaxel v monoterapii 100
mg/m? jako 1 hodinovou infuzi, nebo paklitaxel 175 mg/m? v 3 hodinové infuzi. Oba rezimy byly
podavany kazdé 3 tydny.

Tiebaze primarni cil, celkova 1é¢ebna odpoveéd’, nebyl rozdiln€ ovlivnén (32 % vs. 25 %, p = 0;10),
docetaxel prodlouzil median doby do progrese (24,6 tydnd proti 15,6 tydniim, p < 0,01) a median
preziti (15,3 mésice vs. 12,7 mésice, p = 0,03)

Pti monoterapii docetaxelem bylo pozorovano vice nezadoucich U¢inkd stupné 3/4 (55,4 %) ve
srovnani s paklitaxelem (23,0 %).

DOCETAXEL KABI v kombinaci s doxorubicinem

Byla provedena velkd randomizovana studie faze III zahrnujici 429 nemocnych s dosud neléCenym
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.

o 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.

o Celkové procento odpovedi (overall response rate - ORR) bylo signifikantn€ vyssi v rameni AT
nez rameni AC, p = 0,009. ORR bylo 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) v rameni AT a 46,5 % (95
% CI: 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 %), prujmu (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 t€zké 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 srdecni komory (LVEF) o > 20 % (13,1 % versus 6,1 %) absolutni pokles LVEF o
>30 % (6,2 % versus 1,1 %). Toxické umrti bylo pozorovano u jedné nemocné v rameni AT
(méstnavé srde¢ni selhani) a u 4 nemocnych 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 lécby a
nasledného sledovani porovnatelna a stabilni.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s trastuzumabem

Docetaxel v kombinaci s trastuzumabem byl sledovan pfi 1é€bé nemocnych s karcinomem prsu s
overexpresi HER2, které nemély predchozi 1é€bu chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Bylo
randomizovano 186 nemocnych, které dostavaly docetaxel 100 mg/m? s trastuzumabem nebo bez néj;
60 % nemocnych dostavalo ptfedchozi adjuvantni 1é¢bu zahrnujici antracykliny. Docetaxel s
trastuzumabem byly u nemocnych u¢inné bez ohledu na to, zda mély ¢i nemély predchozi adjuvantni
1é¢bu antracykliny. Hlavni testovaci metodou uréujici 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 G¢innosti jsou shrnuty v tabulce:

Parametr Docetaxel plus trastuzumab' Docetaxel
n=92 n=9%
Procento odpovédi 61 % 34 %
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(95 % CI) (50-71) (25-45)
Stiedni doba trvani odpovédi

(m¢ésice) 11,4 5,1

(95 % CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Stiedni doba do progrese 10,6 5,7
(TTP) (mésice) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
(95 % CI)

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

TTP = Cas progrese; “ne” nestanoveno nebo dosud nedosazeno
% Analyza celého souboru (intent-to-treat)
10 Odhadovana stfedni doba pieziti

DOCETAXEL KABI v kombinaci s kapecitabinem

Data jedné multicentrické mezinarodni srovnavaci studie faze III podporuji pouziti docetaxelu v
kombinaci s kapecitabinem pro lécbu nemocnych s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu po selhani pfedchozi 1é¢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
nemocnych bylo randomizovano k 1é¢bé samotnym docetaxelem (100 mg/m? v jednohodinové
intravenozni infazi kazdé 3 tydny). Pieziti bylo vyssi v rameni kombinujicim docetaxel a kapecitabin
(p = 0,0126). Stiedni doba preziti byla 442 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 352 dni (docetaxel
samotny). Celkové procento odpovédi u vSech randomizovanych nemocnych (hodnoceno fesitelem)
bylo 41,6 % (docetaxel + kapecitabin) versus 29,7 % (docetaxel samotny); p = 0,0058. Doba do
progrese onemocnéni byla del$i u kombinace docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Stfedni doba do
progrese byla 186 dni (docetaxel + kapecitabin) versus 128 dni (docetaxel samotny).

Nemalobunécny karcinom plic

Pacienti drive léceni chemoterapii s radioterapii nebo bez radioterapie

Ve studii faze III u dfive 1éCenych pacientd byly doba do progrese (12,3 tydne versus 7 tydni) a
celkové pieziti vyznamné delsi pii 16¢b& docetaxelem v davee 75 mg/m? neZ u nejlepsi podptirné 16¢by
(best supportive care - BSC). Rovnéz procento jednoletého pfeziti bylo signifikantné vyssi u
docetaxelu (40 %) nez u BSC (16 %).

U pacientii 1é¢enych docetaxelem v ddvce 75 mg/m? byla pii porovnani s BSC nizsi 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 odpovédi bylo 6,8 % u hodnotitelnych pacientli a stfedni doba trvani odpovédi byla
26,1 tydne.

DOCETAXEL KABI v kombinaci s platinou u pacientit drive chemoterapii nelécenych

Do studie faze III bylo zatazeno 1218 nemocnych 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? v
jednohodinové infuzi bezprostiedné néasledované cisplatinou (Cis) 75 mg/m? podané b&hem 30 - 60
minut kazdé tfi tydny (TCis), nebo k 1é¢b& 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 tti
tydny, nebo k 16¢bé& vinorelbinem (V) 25 mg/m? aplikovanym po dobu 6 -10 minut v den 1, 8, 15,22 s
naslednou aplikaci cisplatiny 100 mg/m? v den 1 s opakovanim kazdé 4 tydny (VCis).

Data o preziti, stfedni doba do progrese a procento odpovédi dvou ramen studie jsou dokumentovany
v tabulce:
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TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404
Celkové preziti (primarni cil):
Stiedni doba pieziti (mésice) 11,3 10,1 Pomeér rizika: 1,122
[97,2% CI: 0,937"; 1,342]*

jednoleté preziti (%) 46 41 Lécebny rozdil: 5,4 %

[95 % CI: -1.1; 12,0]
dvouleté preziti (%o) 21 14 Lécebny rozdil: 6,2 %

[95 % CI: 0,2; 12,3]
Stiedni doba do progrese 22,0 23,0 Pomér rizika: 1,032
(tydny): [95 % CI: 0,876; 1,216]
Celkové procento odpovédi (%): 31,6 24,5 Lécebny rozdil: 7,1 %

[95 % CI: 0,7; 13,5]

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

Sekundarni cile zahrnovaly: zménu bolesti, celkové hodnoceni kvality zivota pomoci dotaznikl
EuroQoL-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 VCis prokazana ani ekvivalence,
ani horsi efektivita.

Karcinom prostaty _ )
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem u pacientll s
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty neodpovidajicim na hormonalni 1é¢bu byla hodnocena v
randomizované multicentrické studii faze III (TAX 327). Ve studii bylo randomizovano 1006
nemocnych s koeficientem télesné vykonnosti dle Karnovského (KPS) > 60 % do nasledujicich
ramen:

. Docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

o Docetaxel 30 mg/m? tydng, prvnich pét tydni v Sestitydennim cyklu, 5 cykli.

. Mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny, 10 cykld.

Ve vsech tfech rezimech byla 1é€ba kombinovana s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné podavanym kontinualné.

U pacientt, ktefi byli 1éceni docetaxelem kazdé tfi tydny, bylo zaznamenéano signifikantné delsi
celkové preziti ve srovnani s nemocnymi léCenymi mitoxantronem. Prodlouzeni pfeziti pozorované v
rameni s tydennim docetaxelem nebylo statisticky vyznamné pii srovnani s kontrolnim ramenem s
mitoxantronem. Vysledky efektivity docetaxelu versus kontrolni rameno jsou shrnuty v nasledujici
tabulce:
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Cilova hodnota Docetaxel Docetaxel Mitoxantron
kazdé 3 tydny kazdy tyden kazdé 3 tydny

Pocet pacientt 335 334 337

Stfedni doba preziti (mésice) 18,9 17,4 16,5

95 % CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Pomér rizik 0,761 0,912 --

95 % CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

Hodnota p™* 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientd 291 282 300

Procento PSA** odpovédi 454 479 31,7

95 % CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

Hodnota p* 0,0005 <0,0001 --

Pocet pacient 153 154 157

Procento snizeni bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

95 % CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

Hodnota p* 0,0107 0,0798 --

Pocet pacientl 141 134 137

Procento odpovédi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6

95 % CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)

Hodnota p* 0,1112 0,5853 --

AStratifikovany log rank test

*Prah statistické vyznamnosti = 0,0175
**PSA: Prostaticky specificky antigen

Vzhledem k tomu, Ze pii podavani docetaxelu kazdy tyden byl zaznamenan mirn¢ lepsi bezpecnostni
profil nez pii podavani docetaxelu jedenkrat za 3 tydny, je mozné, ze pro nékteré nemocné bude
podavani docetaxelu kazdy tyden ptinosngjsi.

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

Metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty
studie STAMPEDE

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného soucasné se standardni 1é¢bou (ADT) u pacientti s
vysoce rizikovym lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym hormonalng senzitivnim karcinomem
prostaty byly hodnoceny v randomizované multicentrické, multiramenné multistupnové studii
(MAMS) s fazi II/I1I bez preruseni (STAMPEDE — MRC PRO8). Celkem 1776 muzskych pacientii
bylo zatazeno do zkoumanych [é¢ebnych skupin:

o Standardni 1é¢ba + docetaxel 75 mg/m?, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

o Pouze standardni 1écba

Docetaxelova 1écba byla podavana nepretrzité spolu s prednizonem nebo prednizolonem 5 mg dvakrat
denné.

Mezi 1776 randomizovanymi pacienty mélo 1086 (61%) metastazy, 362 bylo randomizovano do
skupiny s docetaxelem v kombinaci se standardni 1é¢bou, 724 dostavalo pouze standardni 1éCbu.

U téchto pacientli s metastatickym karcinomem prostaty byl median celkového preziti vyznamné delsi
ve skuping 1é¢ené docetaxelem nez ve skuping s pouze standardni 1éCbou, s medidnem celkového
preziti o 19 mésicu del§im pfi pridani docetaxelu ke standardni 1é¢bé (HR = 0,76: 95 % CI = 0,62-
0,92, p=0,005).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupiné v porovnani s kontrolni skupinou u pacientt
s metastatickym karcinomem prostaty jsou uvedeny v nasledujici tabulce:
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Utinnost docetaxelu v kombinaci s prednizonem nebo prednizolonem a standardni 1é&bou pii 16¢bé
pacientl s metastatickym hormonalné¢ senzitivnim karcinomem prostaty (STAMPEDE)

Cilovy parametr Docetaxel + standardni 1écba | Pouze standardni 1écba

Pocet pacienti s metastatickym 362 724
karcinomem prostaty

Median celkového pieziti (mésice) 62 43
95 % CI 51-73 40-48

Upraveny pomer rizik 0,76

95 % CI (0,62-0,92)
p-hodnota? 0,005
Mediéan pieziti bez selhani?
(mésice) 20,4 12
95 % ClI 16,8-25,2 9,6-12

Upraveny pomer rizik 0,66

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

p-hodnota4 <0,001

“p-hodnota pocitana z testu pomeéru pravdépodobnosti a upravend pro vSechny faktory
stratifikace (s vyjimkou center a planované hormonalni terapie) a stratifikovana zkusebnim
obdobim

b Preziti bez selhani: doba od prvni randomizace do prvniho vyskytu minimalné jednoho z
nasledujicich: biochemicka porucha (definovana jako o 50% vyssi nartst PSA neZ jsou nejnizsi
hodnoty ve 24-tydnu a vyssi nez 4 ng/ml a potvrzeny opakovanim testu nebo 1éCby); progrese
bud’ lokalni v lymfatickych uzlinach nebo u vzdalenych metastaz; kostni ptihoda; nebo umrti
zpusobené karcinomem prostaty.

Studie CHAARTED

Bezpecnost a ucinnost docetaxelu podavaného na pocatku androgen-deprivacni terapie (ADT) u
pacientll s metastatickym hormonaln€ senzitivnim karcinomem prostaty byla hodnocena v
randomizované Fazi Il multicentrické studie (CHAARTED). Celkem 790 muzskych pacientd bylo
zafazeno do zkoumanych lé¢ebnych skupin:

e ADT + docetaxel 75 mg/m? podany na za¢atku ADT, podavany kazdé 3 tydny v 6 cyklech

e Samotna ADT

Median celkového pieziti byl vyznamné delsi v 1é¢ebné skupiné s docetaxelem nez ve skupiné se
samotnou ADT, s medianem celkového preziti o 13,6 mésict delSim pfi pridani docetaxelu k ADT
(pomér rizik (HR) = 0,61; 95 % interval spolehlivosti (CI) = 0,47-0,80, p=0,0003).

Vysledky ucinnosti v docetaxelové skupin€ v porovnani s kontrolni skupinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu a ADT pii 16¢bé pacientl s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty (CHAARTED)
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Cilovy parametr Docetaxel +ADT Pouze ADT
Pocet pacientd 397 393
Median celkového pieziti vSech pacienti (mésice) 57,6 44,0
95 % ClI 49,1-72,8 34,4-49,1
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
p-hodnota? 0,0003 -
Median pieziti bez znamek progrese (mésice) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22.8 10,8-14,3
Upraveny pomér rizik 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 -
p-hodnota* P<0,0001 --
PSA odpovéd™** po 6 mésicich — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-hodnota? * <0,0001 --
PSA odpoveéd™* po 12 mésicich — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota? * <0,0001 -
Median doby do kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostatyb(mésice) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
p-hodnota? * <0,0001 -
Median doby klinické progrese€ (mésice) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Upraveny pomér rizik 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
p-hodnota? * <0,0001 -

@ Doba do proménné udalosti: Stratifikovany log rank test.

Proménné rychlosti odpovédi: Fishertiv exaktni test
* p-hodnota k popisnému ucelu.
** PSA odpoved’: Odpoveéd prostaticky specifického antigenu: PSA hladina <0,2 ng/ml métena pro
dvé nasledna, minimalné€ 4 tydny odd€lena méteni.
b Doba do kastraéng rezistentniho karcinomu prostaty = doba od randomizace do PSA progrese
nebo klinické progrese (t.j. nariistajici pocet symptomatickych kostnich metastaz, progrese dle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumorti (RECIST) nebo klinické zhorSeni vlivem karcinomu
podle nazoru vysettujiciho), podle toho, co nastane drive.
€ Doba do klinické progrese = doba od randomizace do klinické progrese (t.j. narustajici pocet
symptomatickych kostnich metastaz; progrese podle kritérii RECIST nebo klinické zhorSeni vlivem
karcinomu podle nazoru vysetiujiciho).

Adenokarcinom Zaludku

Ke zhodnoceni bezpeCnosti a UCinnosti docetaxelu v 1é¢bé pacienti s metastatickym
adenokarcinomem zaludku, véetné adenokarcinomu gastroesofagealniho spojeni, ktefi nebyli
predléceni chemoterapii pro metastatické onemocnéni, byla provedena multicentrickd oteviena
randomizovana studie. Celkem bylo 1éCeno 445 pacientd 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) (1000 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 poctu
1é¢ebnych cykll 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 endpointem Snizeni rizika u progrese bylo 32,1 % a bylo
spojeno s vyrazng delsim TTP (p = 0,0004) ve prospéch TCF ramene. Celkova doba pfeziti byla také
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vyrazné delsi (p = 0,0201) ve prospech TCF ramene se snizenim rizika umrtnosti o 22,7 %. Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Ucdinnost docetaxelu v 1é¢bé pacientu 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)
Podil rizika 1,473

(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-hodnota 0,0004
Median pieziti (mesice) 9,2 8,6

(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2lety predodhad (%) 18,4 8,8
Podil rizika 1,293

(95 % CI) (1,041-1,6006)
*p-hodnota 0,0201
Pomeér celkové odpovédi (CR+PR) (%) 36,7 ‘ 25,4

p-hodnota 0,0106
Progresivni onemocnéni jako nejlepsi celkova 16,7 25,9
odpoved (%)

* Nestratifikovany log rank test

Analyzy podskupin podle véku, pohlavi a rasy jsou vzdy ve prospéch TCF ramene v porovnani s CF
ramenem.

Analyza aktualizace doby pieziti provedend a pfi follow-upu s medidnem doby 41,6 mésict, dale
neprokazala zadny statisticky vyznamny rozdil, presto byl jasné prokdzan benefit ve prospéch TCF
rezimu, a ukazala, Ze benefit TCF oproti CF byl zfetelny mezi 18 a 30 mésicem follow-upu.

Celkova kvalita zivota (QoL) a vysledky klinického zlepSeni soustavné ukazuji zlepSeni ve prospéch
TCF ramene. U pacientil 1écenych 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 1é¢enymi CF.

Karcinom hlavy a krku

e  Indukéni chemoterapie nasledovana radioterapii (TAX323)

Uctinnost 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 pokroc¢ilym SCCHN a WHO vykonnostnim
stavem 0 nebo 1 randomizovano do dvou lécebnych ramen. Pacienti v rameni s docetaxelem byli
1é¢eni docetaxelem (T) 75 mg/m? nasledovanym cisplatinou (P) 75 mg/m? nasledovanou 5-
fuorouracilem (F) 750 mg/m? na den ve formé& 5 dni trvajici kontinuélni infuze. Toto schéma bylo
aplikovano kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, pokud byla po 2. cyklu zjisténa alespont mala odpovéd’ (> 25
% redukce v dvojdimenzionalné méfené velikosti nadoru). Po skonceni chemoterapie, s odstupem
nejméné 4 tydny a nejdéle 7 tydnd, pacienti, u nichz nemoc neprogredovala, byli ozafeni. Radioterapie
(RT) byla provedena podle mistnich postupit v pribéhu 7 tydnid (TPF/RT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali 1. den cisplatinu (P) 100 mg/m? néasledovanou 5-fuorouracilem (F) 1000 mg/m?* na den
po dobu 5 dni. Tyto rezimy byly podavany kazdé tii tydny ve 4 cyklech v pfipad¢, Zze byla po 2
cyklech pozorovana alespon minimalni odpoveéd (> 25 % redukce velikosti dvojdimenzionalné
méteného nadoru). Na konci chemoterapie, po minimalni pfestavce 4 tydnl a maximalni ptestavce 7
tydnt, podstoupili pacienti, jejichz onemocnéni neprogredovalo, po dobu 7 tydnl radioterapii (RT)
podle postupti pracovisté (PF/RT). Lokalni radia¢ni terapie byla provedena bud’ s konvené¢ni frakci
(1,8 Gy-2 Gy jednou denné, 5 dni v tydnu s celkovou davkou 66 - 70 Gy) nebo
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akcelerovanym/hyperfrakcionovanym reZzimem radia¢ni terapie (dvakrat denné¢ s minimalnim
interfrakénim intervalem 6 hodin, 5 dni v tydnu). Pro akcelerovany rezim byla doporuéena celkova
davka 70 Gy a pro hyperfrakcionované schéma 74 Gy. Chirurgickd resekce byla povolena po
chemoterapii, pfed nebo po radioterapii. Pacienti v TPF vétvi obdrzeli antibiotickou profylaxi
ciprofloxacinem 500 mg peroraln¢ dvakrat denné (nebo ekvivalent) po dobu 10 dni po¢inaje dnem 5
kazdého cyklu. Priméarni cil této studie, preziti pacientd bez dalsi progrese (PFS), byl signifikantné
delsi v TPF vétvi v porovnani s PF vétvi, p = 0,0042 (median OS: 11,4 vs. 8,3 mésicii) s celkovym
medidnem doby sledovani 33,7 mésicli. Median celkového pteziti byl také signifikantn¢ delsi ve
prospéch TPF vétve v porovnani s PF vétvi (median OS: 18,6 vs. 14,5 mésicl) s 28 % snizenim rizika
mortality, p = 0,0128. Vysledky G¢innosti jsou popsany v nasledujici tabulce:

Ucinnost docetaxelu v induk&ni 16¢bé pacientii s inoperabilnim lokalng pokrog&ilym SCCHN (intent-to-

treat analyza)

Cilova hodnota Docetaxel + Cis +5-FU
Cis + 5-FU
n=177 n =181
Median preziti bez dalsi progrese (mésice) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Upraveny pomér rizika 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p- hodnota 0,0042
Median pieziti (mésice) 18,6 14,5
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Pomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,56 -0,93)
**p-hodnota 0,0128
Nejlepsi celkova odpovéd’ na chemoterapii (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Nejlepsi celkova odpoved po 1écbé ve studii 72,3 58,6
[chemoterapie +/- radioterapie] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(95% CI)
***p-hodnota 0,006
Median doby trvani odpovédi na chemoterapii £ n=128 n=106
radioterapii (mésice) 15,7 11,7
(95 % CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Pomér rizika 0,72
(95 % CI) (0,52-0,99)
**p-hodnota 0,0457

Pomeér rizika mensi nez 1 je ve prospéch kombinace docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Coxtiv model (s ohledem na lokalizaci primarniho nadoru, klinické stadia T a N a vykonnostni stav
(PS) WHO)

**Logrank test

**% Chi-kvadrat test

Parametry kvality Zivota

U pacienttl, 1éCenych TPF, se jejich Celkové zdravotni skore signifikantné méné€ zhorsilo, v porovnani
s pacienty lécenymi PF (p = 0,01, pouzita EORTC QLQ-C30 hodnotici skala).

Parametry klinického prinosu

216



Hodnotici Skala pro rakovinu hlavy a krku s podskupinami, navrzena, aby méfila srozumitelnost feci,
schopnost jist na vefejnosti a stav potiebné diety, dopadly jednoznaéné ve prospéch TPF v porovnani s
PF.

Median ¢asu do prvniho zhorSeni WHO vykonnostniho stavu byl signifikantn€ delsi v TPF vétvi v
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 IIl. fAze (TAX324) byla sledovana bezpecnost a
ucinnost docetaxelu v indukéni 1é€b€ pacientli s lokalné pokrocilym spinoceluldrnim karcinomem
hlavy a krku. V této studii bylo 501 pacienti s lokalné pokrocilym nadorem (SCCHN) a WHO
vykonnostnim stavem 0 az 1 randomizovano do dvou ramen. Populace pacientl se skladala z
pacientt, jejichZ onemocnéni bylo technicky neresekovatelné, pacientd s nizkou pravdépodobnosti, ze
budou operaci vyléceni a pacientli, u nichz byl zadmér zachovat organ. Pfi sledovani ucinnosti a
bezpecnosti bylo vyhradné sledovano preziti a Gspéchy v zachovani organu nebyly hlavnim cilem.
Pacienti v rameni s docetaxelem dostali docetaxel (T) 75 mg/m? 1. den v intravendzni inflzi,
nasledovany cisplatinou (P) 100 mg/m? podanou jako 30-minutova az tfithodinova inflze,
nasledovanou kontinualni intravendzni infizi fluoruracilu (F) 1000 mg/m?*/den od 1. dne do 4. dne.
Cykly se opakovaly kazdé 3 tydny do celkem 3 cykld. VSichni pacienti, u nichZz nemoc
neprogradovala, dostali chemoradioterapii (CRT) podle protokolu (TPF/CRT). Pacienti v kontrolnim
rameni dostali cisplatinu (P) 100 mg/m? v 30-minutové aZ tithodinové infuzi 1. den, nasledovanou
kontinuélni intravenézni infazi fluoruracilu (F) 1000 mg/m*den od 1. dne do 5. dne. Cykly byly
opakovany kazdé 3 tydny celkem tiikrat. VSichni nemocni, ktefi neprogredovali, byli podle protokolu
(PF/CRT) léceni chemoradioterapii.

Pacienti v obou lécebnych ramenech dostali po Givodni chemoterapii s minimalnim odstupem 3 tydny
a ne pozd¢ji nez 8 tydni (den 22 az den 56 posledniho cyklu indukéni chemoterapie) 7-tydenni
chemoradioterapii. Béhem radioterapie byla podavana karboplatina (AUC 1,5) formou jednohodinové
infuze do maximalniho poctu 7 davek. Radioterapie byla provedena megavoltaznim piistrojem s
pouzitim denni frakcionace (2 Gy denné€, 5 dni v tydnu, 7 tydnii, do celkové davky 70-72 Gy).
Kdykoliv po ukonceni chemoradioterapie (CRT) bylo mozno zvazit operaci primarniho nadoru a/nebo
kréni dissekci. VSichni pacienti ve studii v rameni s docetaxelem dostavali profylakticky antibiotika.
Primérni cil studie, celkové pieziti,(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 meésicit), s 30 % redukci rizika smrti v
porovnani s PF (hazard ratio (HR) = 0,70, 95% confidence interval (CI) = 0,54-0,90) v celkovém
medianu doby sledovéani 41,9 mésict. Sekundarni cil, doba do progrese (PFS), prokézal 29 % redukci
rizika progrese nebo smrti a 22 mési¢ni prodlouzeni medianu doby do progrese (PFS) (35,5 mésict 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 t€innosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Utinnost docetaxelu v indukéni 16¢b& pacientt s lokélné pokro&ilym SCCHN (intent-to-treat analyza)
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Cilova hodnota Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Medién celkového preziti (mésice) 70,6 30,1
(95 % CD) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Pomér rizika: 0,70

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

*p-hodnota 0,0058

Medién PFS (mésice) 35,5 13,1
(95 % CD) (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) na 71,8 64,2
chemoterapii (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CD

***p-hodnota 0,070
Nejlepsi celkova odpovéd (CR + PR) na 76,5 71,5
lécbu  ve studii  [chemoterapie  +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
chemoradioterapie] (%)

(95 % CD)

***p-hodnota 0,209

Pomér rizika mensi nez 1 hovoti ve prospéch docetaxel + cisplatina + fluoruracil
* neptizptisobeny log-rank test

** neprizpisobeny log-rank test, neptizpisobeny mnohondsobnému porovnavani
*#*Chi-kvadrat test, nepfizptisobeny mnohonasobnému porovnavani
NA-neuvadi se.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika docetaxelu byla hodnocena ve studiich faze I u pacientti s tumory po aplikaci davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu je nezavisly na davce a odpovida tiikompartmentovému
farmakokinetickému modelu s (terminalnimi) polo¢asy fazi alfa 4 minuty, beta 36 minut a gama 11,1
hodiny az 17,5 hodiny pii odbéru vzorkii po dobu az 24 hodin. Dalsi studie hodnotici u pacientd
farmakokinetiku docetaxelu v podobnych davkach (75-100 mg/m?), ale v del$im ¢asovém intervalu
(nad 22 dnu) zjistila del$i primérny terminalni eliminacni poloc¢as mezi 91 a 120 hodinami. Dlouha
treti faze je ¢asteéné 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 “g/ml spolu s odpovidajici plochou pod kiivkou (AUC) 4,6 h."g/ml. Stiedni
hodnoty celotélové clearance byly 21 1/h/m? a distribu¢ni objem v ustileném stavu 113 1. Rozptyl
celotélové clearance byl mezi jedinci zhruba 50 %. Docetaxel je vazan z vice nez 95 % na proteiny
plazmy.

Eliminace

U tfi pacientii s nadorem byla provedena studie pomoci docetaxelu znaceného uhlikem “C. Docetaxel
byl vylucovan v pribéhu sedmi dnti moci i stolici po oxidativni metabolizaci tercialni butylesterové
skupiny zprostiedkované cytochromem P450. Vylucovani moci pfedstavovalo zhruba 6 %, stolici asi

75 % podané radioaktivity. Kolem 80 % radioaktivity detekované ve stolici se vylouci v prubc¢hu
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prvnich 48 hodin jako jeden hlavni neaktivni metabolit a tfi méné vyznamné neaktivni metabolity a
velmi malé mnozstvi ve form¢ nezménéného 1é¢ivého piipravku.

Zvl1astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi

Populacni farmakokineticka analyza docetaxelu byla provedena u 577 pacientli. Farmakokinetické
parametry stanovené pomoci modelu se velmi blizily tém, které byly stanoveny na zaklad¢ studii faze
I. Farmakokinetika docetaxelu nebyla ovlivnéna vékem nebo pohlavim pacienta.

Poskozeni jater

U malého poctu pacientl (n = 23) s biochemickymi hodnotami, svéd¢icimi pro lehké nebo stfedné
tézké poskozeni jaternich funkci (hodnoty ALT, AST > 1,5ndsobek horni hranice normy a soucasné
hodnota alkalické fosfatazy > 2,5nésobek horni hranice normy), se snizila celkova clearance v
priaméru o 27 % (viz bod 4.2).

Zadrzovani tekutin
Clearance docetaxelu se nezménila u pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou retenci tekutin a pro

pacienty se zdvaznou retenci tekutin nejsou zadné udaje k dispozici.

Kombinovana terapie

Doxorubicin

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

Kapecitabin

Studie faze I hodnotici efekt kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu a opacné neprokazaly zadny
vliv kapecitabinu na farmakokinetiku docetaxelu (Cmax a plocha pod kfivkou - AUC) ani vliv
docetaxelu na farmakokinetiku vyznamného metabolitu kapecitabinu 5'-DFUR.

Cisplatina

Clearance docetaxelu v kombinované 1é¢b¢ s cisplatinou byla obdobna jako clearance pii 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 pacientii se solidnimi nadory nemélo
vliv na farmakokinetiku zadného 1é¢ivého piipravku.

Prednison a dexametazon
Vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu aplikovaného se standardni premedikaci
dexametazonem byl studovan u 42 nemocnych.

Prednison
Nebyl zaznamenan zadny vliv prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial docetaxelu nebyl studovan.

Bylo prokazano, ze docetaxel je genotoxicky aneugennim mechanismem v mikronukleolarnim testu in
vitro a v testu aberace chromozomi na bunkdch CHO-K1 a v mikronukleolarnim testu in vivo u mysi.
V Amesové testu nebo ve zkouSce genové mutace CHO/HGPRT vsSak docetaxel mutagenitu
neindukoval. Tyto vysledky jsou v souladu s farmakologickou aktivitou docetaxelu.
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Nezadouci tc€inky na varlatech pozorované ve studiich toxicity u hlodavcli naznacuji, Ze docetaxel
muze poskozovat sam¢i plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 80

Bezvody ethanol

Kyselina citronova (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahviéky

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tieba ji spotfebovat okamzit€¢ po
otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/nafedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni spotiebovan okamzitg,
jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po pridani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pfi teplot¢ do 25°C. Mé&l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny IV aplikace
infuze).

Kromé toho, byla prokazana fyzikalni a chemicka stabilita infuzniho roztoku v non-PVC vacich,
pfipraveného dle doporuceni a to az po dobu 48 hodin pfi skladované teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani nafedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml ¢ira, bezbarva sklenénad (Typ I) injekeni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
oranzovym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 9 ml koncentratu.

KaZzdé baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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DOCETAXEL KABI je cytostatikum a, stejn¢ jako v pfipad¢ jinych toxickych latek, by s nim mél
zachazet pouze persondl vyskoleny v zachazeni s t€émito roztoky. Doporucuje se pouzivani rukavic.

Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo infuzni roztok ptijde do styku s pokozkou, umyjte
okamzité a dikladné mydlem a vodou postizené misto. Pokud DOCETAXEL KABI koncentrat nebo

infuzni roztok pfijde do styku se sliznici, oplachnéte ji okamzité a diikladné vodou.

Pfiprava pro intravenozni podani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny piipravek obsahujici docetaxel, ktery se sklada ze 2 injek&nich lahvicek(
koncentrat a rozpoustédlo) s timto 1é¢ivym piipravkem (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml
koncentrat pro infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrit pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do standardniho roztoku.

Kazda injekeni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouzit okamzité po otevieni.

Pokud jsou injekéni lahvicky uchovavany v chladni¢ce, nechte pozadovany pocet krabi¢ek
koncentratu pro infuzni roztok ptipravku DOCETAXEL KABI pied pouzitim stat 5 minut pfi teploté
do 25 °C. Pro ziskédni potiebné davky pro daného pacienta miize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Pomoci kalibrované sttikacky asepticky natahnéte potiebné
mnozstvi koncentratu pro infuzni roztok.

V injekéni lahviéce pripravku DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml je koncentrace docetaxelu
20 mg/ml.

Pozadovany objem piipravku DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je tfeba jednorazove
(jednim vpichem) vstiiknout do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve obsahujici bud’ 5% roztok glukozy
nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg docetaxelu, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu neptesahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né fadnym tfepanim.
Infuzni vak je pfi teploté do 25 °C tieba pouzit do 6 hodin, véetné hodinové infuze pacientovi.

Stejné jako vSechny parenteralni 1é¢ivé piipravky, infuzni roztok by mél byt pfed pouzitim peclivé
zkontrolovan a roztoky obsahujici sraZzeninu ¢i usazeninu by mély byt odborné znehodnoceny.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem casu krystalizovat. V ptipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborne€ znehodnocen.

Vsechen nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
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EU/1/12/770/004

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.05.2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.02.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankadch Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

IjODMiNKY NEBO QMP;ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékatrsky ptredpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptredkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované cCinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok

docetaxel

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje 20 mg docetaxelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol (dalsi informace viz pfibalovéa informace) a bezvoda
kyselina citronova (k pravé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka s 20 mg/1 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Piipraveno k pridani do infuzniho roztoku.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Injekeni lahvicka k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
Cytotoxicky

|8.  POUZITELNOST
EXP

B ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/770/005

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
20 mg/1 ml

6.  JINE

Cytotoxicky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok

docetaxel

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢éni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 80 mg docetaxelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace viz PIL) a bezvoda kyselina
citronova (k uprave pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro nfuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka s 80 mg/4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Piipraveno k pridani do infuzniho roztoku.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Injekeni lahvicka k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
Cytotoxicky

|8.  POUZITELNOST
EXP

B ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI  OPATRENi PRO LIKVIDACI NEP,OUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

230



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/770/001

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
80 mg/4 ml

6.  JINE

Cytotoxicky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro infuzni roztok

docetaxel

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢éni lahvicka s 6 ml koncentratu obsahuje 120 mg docetaxelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace viz PIL) a bezvoda kyselina
citronova (k upraveé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka se 120 mg/6 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pripraveno k pridani do infuzniho roztoku.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Injekeni lahvicka k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORN}“«:NL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/770/002

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
120 mg/6 ml

6.  JINE

Cytotoxicky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok

docetaxel

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje 160 mg docetaxelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace viz PIL) a bezvoda kyselina
citronova (k upraveé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka se 160 mg/8 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptipraveno k pfidani do infuzniho roztoku.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Injekeni lahvicka k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hdhe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/770/003

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
160 mg/8 ml

6.  JINE

Cytotoxicky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA /180 mg/9 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat pro infuzni roztok

docetaxel

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg docetaxelu.
Jedna injek¢ni lahvicka s 9 ml koncentratu obsahuje 180 mg docetaxelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 80, bezvody ethanol (pro dalsi informace viz PIL) a bezvoda kyselina
citréonova (k upraveé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka se 180 mg/9 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptipraveno k pfidani do infuzniho roztoku.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Injekeni lahvicka k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte v pivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/770/004

|13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
180 mg/9 ml

6.  JINE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez zanete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni
sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nemocni¢nimu
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DOCETAXEL KABI pouZivat
Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DOCETAXEL KABI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Tento 1éCivy piipravek se nazyva DOCETAXEL KABI a jeho bézny nazev je docetaxel. Docetaxel je
latka, ktera je odvozena z jehlici tisu.
Docetaxel patii do skupiny protinddorovych 1ékli nazyvanych taxoidy.

Pripravek DOCETAXEL KABI Vam byl Iékafem piedepsan k 1é€bé rakoviny prsu, uréitych forem

rakoviny plic (nemalobunécny karcinom plic), rakoviny prostaty, zaludku nebo rakoviny hlavy a krku:

- K 1écbeé pokrocilé rakoviny prsu muze byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné
nebo v kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- K 1écbé Casnych stadii rakoviny prsu s postizenim lymfatickych (miznich) uzlin nebo bez néj
muze byt piipravek DOCETAXEL KABI podavédn samostatné nebo v kombinaci
s doxorubicinem a cyklofosfamidem.

- K 1écbe rakoviny plic mtize byt piipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo
v kombinaci s cisplatinou.

- K 1é¢beé karcinomu prostaty se piipravek DOCETAXEL KABI podava v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem.

- K 1écbé metastazujici rakoviny zaludku se ptipravek DOCETAXEL KABI podava v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

- K 1éc¢beé rakoviny hlavy a krku se pifipravek DOCETAXEL KABI podava v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek DOCETAXEL KABI pouzZivat

NepouZivejte piipravek DOCETAXEL KABI

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
DOCETAXEL KABI (uvedené v kapitole 6)..

- jestlize mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek.

- jestlize mate tézké onemocneéni jater.
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Upozornéni a opatieni

Pted kazdym podanim ptipravku DOCETAXEL KABI Vam budou provedeny krevni testy, aby se
ov¢tilo, Ze pro podani ptipravku DOCETAXEL KABI mate dostatecny pocet krvinek a odpovidajici
funkci jater. V piipad¢ poklesu bilych krvinek by u Vas v souvislosti s 1é¢bou mohlo dojit k vyskytu
horecky a infekci.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krvaceni z konecniku, krev ve
stolici nebo horecku, ihned to sd€lte svému Iékari, I€ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Tyto
ptiznaky mohou byt prvnimi zndmkami zdvazné otravy traviciho traktu, kterd mtize byt
smrtelna. Vas 1ékar bude muset situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s Iékaiem, nemocni¢nim lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, ptedevSim rozmazané vidéni, je zapotiebi o€i a zrak ihned
vySetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pfi pfedchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problémy se
srdcem.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékatfe, nemocni¢niho lékarnika nebo zdravotni sestru. Lékat mtze okamzité
zastavit Vasi lécbu.

Budete pozadan(a), abyste den pted 1écbou piipravkem DOCETAXEL KABI a jeden az dva dny po
ni, uzil(a) premedikaci sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, napt. dexamethasonu (uziva se usty),
aby se snizily urcité nezadouci Ucinky, které se po podani infuze pripravku DOCETAXEL KABI
mohou objevit. Jede zejméné o alergické reakce a zadrzovani tekutin (otoky rukou, chodidel, nohou
nebo nartiist télesné hmotnosti).

Béhem [écby Vam mohou byt podany dalsi 1€¢ivé ptipravky uréené k udrzeni spravné hladiny krvinek.

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky
véetn¢ Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematozni postulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnovat vysev puchyfii, olupovani klize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (véetné rt, o¢i, ust, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo
bez ni. Miizete také zaroven pocitovat ptiznaky podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest
svald.

- AGEP piiznaky mohou zahrnovat Cervenou, Supinatou rozsadhlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kizi (v€etné koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené horeckou.
Pokud se u Vas rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré priznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
svého lékare nebo zdravotnického pracovnika.

Pokud mate potize s ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mocové v krvi, pfed zahajenim 1écby
ptipravkem DOCETAXEL KABI informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Ptipravek DOCETAXEL KABI obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste zavisly(4)
na alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz také ,DOCETAXEL KABI obsahuje
ethanol (alkohol)* niZe.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek DOCETAXEL KABI
Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku mlze ovlivnit U€inky jinych 1ékt. Porad'te se svym lékafem nebo

lékarnikem, pokud uzivate jiné léky.
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Informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste
v nedavné dob¢ uzival(a), a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského piedpisu. Je to z toho
divodu, ze pripravek DOCETAXEL KABI nebo dalsi 1écivy pfipravek nemusi fungovat tak, jak se
ptedpoklada, a mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadouciho tc€inku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Porad’te se se svym lékafem dfive, nez je Vam podan jakykoliv 1€k.

Jestlize jste téhotnd, NESMI Vam byt ptipravek DOCETAXEL KABI podan, pokud to neni vyslovng
stanoveno lékafem.

Vzhledem k tomu, Ze DOCETAXEL KABI mtiZze poskodit nenarozené dit¢, nesmite v prubéhu [éCby
timto 1écivym ptipravkem otéhotnét a 2 mésice po jejim ukonceni a musite pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce. Pokud béhem 1é¢by otchotnite, musite okamzité informovat svého lékare.

Béhem [écby pripravkem DOCETAXEL KABI nesmite kojit.

Muzi, kteti jsou léceni piipravkem DOCETAXEL KABI, nesmi béhem 1écby a jesté dalsi 4 mésice po
jejim ukonéeni pocit dité a musi pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by se doporucuje
poradit se o konzervaci spermatu, protoze docetaxel miize ovlivnit muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku mtize zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Muzete pocitit nezadouci uc€inky tohoto pfipravku, které mohou ovlivnit schopnost fidit, pouzivat
nastroje a obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci Gcinky). Pokud tato situace nastane, nefid’te,
nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje pied tim, nez se poradite se svym lékafem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

DOCETAXEL KABI obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 395 mg alkoholu (ethanolu) v kazdém 1 ml, coz odpovida 39,5% wi/v.
Mnozstvi v 9ml davky odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Alkohol v tomto ptipravku pravdépodobné ovlivni déti. Tyto u¢inky mohou zahrnovat ospalost
a zmény v chovani. Muze to také ovlivnit jejich schopnost soustiedit se a Gcastnit se fyzického cviceni

¢innosti.

Pokud mate problémy s epilepsii nebo jatry, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zavisli na alkoholu, porad’te se se svym Iékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

3.  Jak e pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Piipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik.

Obvykla davka

Déavka bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a celkovém stavu. Lékar spocitd plochu povrchu
Vaseho téla v metrech Ctverecnich (m?) a ur¢i davku, ktera Vam ma byt podana.

Zpisob a cesta podani
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Ptipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan infuzi do Zily (intravendzni, nitrozilni podani).
Infuze Vam bude podavana po dobu piiblizné jedné hodiny, po kterou budete v nemocnici.

Cetnost podavani
Obvykle se infuze podava jednou za 3 tydny.

Lékat mize davku a Cetnost podavani zménit v z4vislosti na vysledcich Vasich krevnich testd,
celkovém stavu a Vasi odpovédi na pfipravek DOCETAXEL KABI. Svého lékafe informujte
obzvlasté¢ v pripad¢ prijmu, viedd v ustech, necitlivosti ¢i mravenceni nebo horecky, a dejte mu
vysledky svych krevnich testli. Tyto informace mu umozni rozhodnout, zda je tieba snizit davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékar je s Vami probere a vysvétli Vam mozna rizika a piinosy této 1écby.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi G¢inky na ptipravek DOCETAXEL KABI podavany samostatné
jsou: snizeni poc¢tu ¢ervenych nebo bilych krvinek, vypadavani vlast, pocit na zvraceni, zvraceni,
viedy v ustech, prijjem a tnava.

Zavaznost nezadoucich ucinkd piipravku DOCETAXEL KABI se muze zvysit, je-li piipravek
DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky.

Béhem infuze podavané v nemocnici se mohou vyskytnout alergické reakce (mohou postihnout vice
nez 1 osobu z 10):

¢ zrudnuti, koZni reakce, svédéni

svirani na hrudi; dusnost

horecka nebo zimnice

bolest zad

nizky krevni tlak.

wrvr

4

Zdravotnici budou v pribéhu lécby peclivé sledovat V&S stav. Jestlize si vSimnete jakéhokoli
z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, okamzité je informujte.

Mezi infuzemi ptipravku DOCETAXEL KABI se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky,
ptricemz Cetnost jejich vyskytu se muze lisit v zavislosti na kombinaci 1é¢ivych pripravki, které Vam
jsou podavany.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o infekce, pokles poctu Cervenych (anemie) nebo bilych krvinek (ty jsou dilezité pro boj s infekci)
a krevnich desti¢ek

horecka: v tomto pripadé musite okamzité informovat svého 1ékare

alergické reakce popsané vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

necitlivost, mravenéeni nebo bolest v kloubech ¢i svalech

bolest hlavy
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porucha chuti

zanét oCi nebo zvysené slzeni oci

otok zplisobeny poru¢enym odtokem lymfy

dusnost

ryma; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viedy v ustech

zalude¢ni nevolnost véetné pocitu na zvraceni, zvraceni a prijmu, zacpy
bolest bricha

zazivaci potize

ztrata vlasa: ve vétSin€ pripadt dojde k obnoveé normalniho rdstu vlast. V nékterych ptipadech
(Cetnost neni znama) byla pozorovéna trvala ztrata vlasu.

zcervenani a otok dlani nebo chodidel, které mohou vést k odloupani ktize (miize se projevit
rovneZz na pazich, tvari nebo téle)

zména barvy nehti, které mohou odpadnout

bolest svali, bolest zad nebo kosti

zména nebo vymizeni menstruace

otok rukou, chodidel, nohou

unava; nebo piiznaky podobné chiipce

zvyseni nebo snizeni télesné hmotnosti

infekce hornich cest dychacich.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

kandidoza ustni dutiny (druh plisfiového onemocnéni)
dehydratace (nedostatek tekutin)

zavrat’

porucha sluchu

snizeni krevniho tlaku; nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce
srde¢ni selhani

zanét jicnu

sucho v tstech

potize s polykanim nebo bolestivé polykani

krvaceni

zvyseni jaternich enzymu (proto je potfeba pravidelng provadét krevni testy)
narust hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

mdloby

v misté vpichu kozni reakce, flebitida (zanét zily) nebo otok

krevni srazeniny

akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou léceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1é¢bou.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

zanét tlustého streva, tenkého streva, ktery miize vést k umrti (frekvence neni znama); protrzeni
stieva.

Cetnost neni znima (z dostupnych tidaji nelze ur¢it):

intersticialni plicni onemocnéni (zanét plic zptisobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se
muze také vyskytnout v pfipadech, kdy lécba docetaxelem probihd soucasné s radioterapii
(ozafovanim))
pneumonie (plicni infekce)
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plicni fibréza (zajizveni a ztlusténi tkan€ plic s duSnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku sitnice v oku (tzv. cystoidni makularni edém)

sniZeni hladiny sodiku a/nebo hoi¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolyta).

ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavrate, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto piiznakd mohou

byt zdvazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte 1€kate

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce.

o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dal$i druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

o Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyte,
odlupovani ktize nebo krvaceni klize na kterémkoliv misté (vCetné rtd, o€i, ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Mlzete také zaroven pocitovat ptiznaky
podobné chtipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svali.

o Akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP) (Cervena, Supinata rozsahla vyrazka s
boulemi pod oteklou kizi (véetné koznich zahyb, trupu a hornich koncetin) a puchyte
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zmeénami v krevnich testech,
jako jsou zvysena hladina kyseliny mo¢ové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku; a které
vedou k priznaktim jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned informovat svého
l¢kare.

o Myozitida (zanét svald -zahtati, zarudnuti a otok- zpiisobujici bolest svalt a slabost)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezddouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucinklt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek DOCETAXEL KABI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP a na stitku
injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte okamzité po jejim otevieni. Pokud neni pouZzita okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouZzitim v odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek.

Lécivy ptipravek pouzijte okamzité, jakmile je pfidan do infuzniho vaku. Pokud neni roztok pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani ptipraveného roztoku pired pouzitim v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, v¢etné jedné hodiny,
po kterou je infuze podavana.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze miZze béhem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalt nesmi byt roztok pouZzit a musi byt zlikvidovan.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DOCETAXEL KABI obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg
docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80, bezvody ethanol (viz bod 2) a bezvoda kyselina
citronova (k uprave pH).

Jak DOCETAXEL KABI vypada a co obsahuje toto baleni
DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

6ml Cira, bezbarva injek¢ni lahvicka ze skla (tfidy 1) uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
zelenym hlinikovym odthovacim (flip-off) uzaveérem, obsahujici 1 ml koncentratu.

Krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku s 1 ml koncentratu (20 mg docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY}
Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA PRIPRAVU PRI POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNi ROZTOK

Je diilezité, abyste si precetl(a) cely obsah tohoto navodu drive, nez zacnete pripravek DOCETAXEL
KABI infuzni roztok pripravovat.

Doporuceni tykajici se bezpeéného zachazeni
Docetaxel je cytostatikum a, stejné jako u jinych potencialné toxickych latek, je tieba opatrnosti pfi
manipulaci a ptipravé roztoku. Doporucuje se pouZzivat rukavice.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku piipravku DOCETAXEL KABI
s kizi, ihned ji umyjte dikladné¢ mydlem a vodou. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznicemi, sliznici
okamzit¢ a diikladné omyjte vodou.

Pfiprava intravendzniho podani
Priprava infuzniho roztoku
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NEPOUZIVEJTE jiny p¥ipravek obsahujici docetaxel, ktery se sklada ze 2 injek&nich lahvi¢ek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml koncentrat pro infuzni roztok nevyZaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do infuzniho roztoku.

Kazdou injekéni lahvicku k jednordzovému pouZiti je tteba pouzit okamzité po otevieni. Pokud
neni pouzita okamzité, jsou doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim v
odpovédnosti uzivatele. Pro ziskani potfebné davky pro daného pacienta mtize byt nutné pouzit
vice nez jednu lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Napiiklad k ziskani davky 140 mg
docetaxelu je tfeba 7 ml docetaxelu, koncentratu pro infuzni roztok.

Pomoci kalibrované injekéni stiikacky asepticky natahnéte potfebné mnozstvi koncentratu pro
infuzni roztok.

V injekéni lahviéce piipravku DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml je koncentrace docetaxelu 20
mg/ml.

Nasledné vstfiknéte jednorazové (jednim vpichem) do 250ml infuzniho vaku nebo lahve
obsahujici bud’ 5% roztok glukédzy nebo infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg, pouZzijte vEtSi objem infuzniho vehikula,
aby koncentrace docetaxelu nepfesahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ruéné otacivym pohybem.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/fedéni bylo provedeno za
kontrolovanych a aseptickych podminek a infuzni roztok ma byt pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim v odpovédnosti
uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku dle navodu je infuzni roztok docetaxelu stabilni po dobu 6 hodin,
je-li uchovavan pii teploté do 25 °C. M4 se pouzit do 6 hodin (v€etné jedné hodiny intraven6zni
aplikace infuze).

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti nesmi byt roztok pouzit a musi byt zlikvidovan.

Stejné jako vSechny parenteralni ptipravky je pfed pouzitim tfeba infuzni roztok peclivé
prohlédnout, pfi¢emz roztoky obsahujici srazeninu je tieba zlikvidovat.

Likvidace

Veskeré materialy pouzité k fedéni a podavani musi byt standardnim zplsobem zlikvidovany.
Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni
sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nemocni¢nimu
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DOCETAXEL KABI pouzivat
Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DOCETAXEL KABI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouZiva

Tento 1éCivy piipravek se nazyva DOCETAXEL KABI. Jeho obecny nazev je docetaxel. Docetaxel je
latka, ktera se ziskava z jehlic tisu.
Docetaxel patii do skupiny protinddorovych 1ékli nazyvanych taxoidy.

Pripravek DOCETAXEL KABI Vam byl 1ékafem piedepsan k 1é¢bé karcinomu prsu, specifickych
forem karcinomu plic (nemalobunéény karcinom plic), karcinomu prostaty, zaludku nebo karcinomu
hlavy a krku:

- K 1écbé pokrocilého karcinomu prsu mize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
samostatne nebo v kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- K 1écbé Casnych stadii karcinomu prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez né¢j mize byt
pripravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- K lécbé karcinomu plic mize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo
v kombinaci s cisplatinou.

- K 1éc¢be karcinomu prostaty je pripravek DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem.

- K lécbé metastazujiciho karcinomu zaludku je piipravek DOCETAXEL KABI podavan
v kombinaci s cisplatinou nebo fluoruracilem.

- K lécbé karcinomu hlavy a krku je piipravek DOCETAXEL KABI podévan v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek DOCETAXEL KABI pouZivat

NepouZivejte piipravek DOCETAXEL KABI

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
DOCETAXEL KABI (uvedené v kapitole 6).

- jestlize mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek.

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater.
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Upozornéni a opatieni

Pted kazdym podanim piipravku DOCETAXEL KABI Vam budou provedeny krevni testy, aby bylo
ovéteno, ze pro podani piipravku DOCETAXEL KABI mate dostatecny pocet krvinek a odpovidajici
funkci jater. V piipad¢ poklesu bilych krvinek by u Vas v souvislosti s 1é¢bou mohlo dojit k vyskytu
horecky a infekci.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krvaceni z konecniku, krev ve
stolici nebo horecku, ihned to sd€lte svému Iékari, 1€ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto
priznaky mohou byt prvnimi znamkami zavazné otravy traviciho traktu, ktera miize byt
smrtelna. Vas lékar bude muset situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s Iékafem, lékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, piedevSim rozmazané vidéni, je zapotiebi oCi a zrak ihned
vySetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pfi pfedchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problémy se
srdcem.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (horecka, duSnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékal mize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan/a, abyste den pted 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI a jeden az dva dny po ni,
uzil/a tzv. predlécbu, sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, napt. dexametazonu, aby se predeslo
urcitym nezddoucim ucinkiim, které se po podani infuze ptipravku DOCETAXEL KABI mohou
objevit, obzvlasteé alergickych reakci a zadrzovani tekutin (otoky rukou, chodidel, nohou nebo narist
hmotnosti).

Béhem [é¢by Vam mohou byt podany dalsi 1é¢ivé piipravky uréené k udrzeni spravné hladiny krvinek.

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI byly hlaseny zavazné kozni nezddouci ucinky
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematozni postulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnovat vysev puchyit, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (v€etné rtd, oci, Gst, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez ni. MiiZete také zaroven pocit'ovat ptiznaky podobné chtipce, jako horecku, zimnici
nebo bolest svali.

- AGEP ptiznaky mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kiizi (v€etne koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené
horeckou.

Pokud se u Vs rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré priznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte

svého lékare nebo zdravotnického pracovnika.

Pokud mate potize s ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mo¢ové v krvi, pied zahajenim 1éCby
ptipravkem DOCETAXEL KABI informujte svého 1ékafe, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Pripravek DOCETAXEL KABI obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékatem, pokud jste zavisly(4)
na alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz rovnéz ,,DOCETAXEL KABI obsahuje

ethanol (alkohol)“ nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek DOCETAXEL KABI
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Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku muize ovlivnit G¢inky jinych 1ékid. Porad’te se svym lékafem nebo
lékarnikem, pokud uzivate jiné 1éky.

Prosim, informujte svého lékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského piedpisu. Je to z toho
davodu, ze ptipravek DOCETAXEL KABI nebo dalsi 1é¢ivy ptipravek nemusi fungovat tak, jak se
predpoklada, a mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadouciho tc¢inku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lI¢kafem dfive, nez je Vam podan jakykoliv 1€k.

Jestlize jste téhotnd, NESMI Vam byt pripravek DOCETAXEL KABI podan, pokud to neni vyslovné
indikovano lékafem.

Vzhledem k tomu, ze DOCETAXEL KABI mize poskodit nenarozené dité, nesmite v prabehu 1écby
timto 1éCivym piipravkem a 2 meésice po jejim ukonéeni otéhotnét a musite pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce. Pokud beéhem 1é¢by ot€hotnite, musite okamzité informovat svého lékare.

Béhem 1écby pripravkem DOCETAXEL KABI nesmite kojit.

Muzi, ktefti jsou 1éceni ptipravkem DOCETAXEL KABI, nesmi béhem 1écby a jesté dalsi 4 mésice po
jejim ukonéeni pocit dité a musi pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by se doporucuje
poradit se o konzervaci spermatu, protoZe docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku miize zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Muzete pocitit nezadouci uc€inky tohoto ptfipravku, které mohou ovlivnit schopnost fidit, pouzivat
nastroje a obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci G¢inky). Pokud tato situace nastane, nefid’te,
nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje pred tim, nez se poradite se svym lékafem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

DOCETAXEL KABI obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1,58 g alkoholu (ethanolu) v kazdém 1 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davky odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Alkohol v tomto ptipravku pravdépodobné ovlivni déti. Tyto G€¢inky mohou zahrnovat ospalost
a zmény v chovani. Muze to také ovlivnit jejich schopnost soustiedit se a Gcastnit se fyzického cviceni

¢innosti.

Pokud mate problémy s epilepsii nebo jatry, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zavisli na alkoholu, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

3.  Jak e pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Ptipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan zdravotnikem.

Obvykla davka
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Davka bude zaviset na Vasi hmotnosti a celkovém stavu. Vas 1ékar spocita plochu povrchu Vaseho
téla ve ¢tvereCnich metrech (m?) a uréi davku, ktera Vam ma byt podana.

Zpisob a cesta/cesty podani

Ptipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan infuzi do zily (intravendzni/mitrozilni podani).
Infuze Vam bude podavana po dobu piiblizné jedné hodiny, po kterou budete v nemocnici.

Frekvence podani
Infuze je obvykle podavana jednou za 3 tydny.

Vas 1ékat muze davku a frekvenci podavani zmeénit v zavislosti na vysledcich krevnich testd,
celkovém stavu a Vasi odpovédi na ptipravek DOCETAXEL KABI. Svého lékafe informujte
obzvlasté v pripad¢ prijmu, viidkd v ustech, necitlivosti ¢i mravenceni nebo horecky, a dejte ji/mu
vysledky svych krevnich testd. Tyto informace ji/mu umozni rozhodnout, zda je tfeba snizit davku.
Mate-1i jakékoli dalsi otdzky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ulinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vas lékat je s Vami prodiskutuje a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinosy této 1écby.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi reakcemi na piipravek DOCETAXEL KABI podavany samostatng
jsou: snizeni poétu ¢ervenych nebo bilych krvinek, vypadavani vlast, pocit na zvraceni, zvraceni,
viidky v ustech, prijem a unava.

Zavaznost nezadoucich ucinki pfipravku DOCETAXEL KABI se muze zvysit je-li piipravek
DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky.

Béhem infuze poddvané v nemocnici se mohou vyskytnout nasledujici alergické reakce (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. zrudnuti, kozni reakce, svédéni

svirani na hrudi; dusnost

horecka nebo zimnice

bolest zad

nizky krevni tlak.

wrvr

4

Zameéstnanci nemocnice budou v prib&hu 1écby peclivé sledovat Vas stav. Jestlize si vSimnete
jakéhokoli z nasledujicich pfiznaki, okamzité je informujte.

Mezi infuzemi ptipravku DOCETAXEL KABI se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky,
pficemz frekvence jejich vyskytu se muze liSit v zavislosti na kombinaci 1éCivych ptipravku, které

Vam jsou podavany.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o infekce, pokles poctu Cervenych (anemie) nebo bilych krvinek (ty jsou dilezité pro boj s infekci)
a krevnich desticek

o zvysena teplota/horecka: v tomto piipadé musite okamzit¢ informovat svého 1ékaie

o alergické reakce popsané vyse
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ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

necitlivost nebo mravenceni nebo bolest v kloubech ¢i svalech

bolest hlavy

porucha chuti

zanét oCi nebo zvysené slzeni oci

otok zplisobeny poruchou lymfatického odvodnéni

dusSnost

nosni odvodnéni; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech

zalude¢ni nevolnost véetné zvedani zaludku, zvraceni a prijmu, zacpa
bolest bricha

zazivaci potize

ztrata vlasl: ve vétsing pripadd dojde k obnoveé normalniho ristu vlast. V nékterych piipadech
(frekvence neni znama) byla pozorovéna trvala ztrata vlast.
zCervenani a otok dlani nebo plosek chodidel, které mohou vést k odloupani kiize (mize se
projevit rovnéz na rukou, tvari nebo téle)

zména barvy nehti, které mohou odpadnout

bolesti svalil bolest zad nebo kosti

zmény nebo vymizeni menstruace

otok rukou, chodidel, nohou

unava; nebo piiznaky pfipominajici chiipku

pribyvani nebo ubyvani na vaze

infekce hornich cest dychacich.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

kandidoza ustni dutiny

dehydratace

zé&vraté

poruchy sluchu

snizeni krevniho tlaku; nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce
srde¢ni selhani

esofagitida

sucha usta

potize s polykanim nebo bolestivé polykani

krvaceni

zvyseni jaternich enzymu (diivod pro pravidelné krevni testy)
narust hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

mdloby

v misté vpichu, kozni reakce, flebitida (zanét Zily) nebo otok

krevni srazeniny

akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou léceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):

zanét tlustého streva, tenkého streva, ktery miize vést k umrti (frekvence neni znama); protrzeni
stieva.

Neznama frekvence (nelze odhadnout z dostupnych dat):

255



intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptsobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se mize

také vyskytnout v pfipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

pneumonie (plicni infekce)

fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkan€ plic s duSnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

pokles hladiny sodiku a/nebo hot¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytit).

ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavrate, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto piiznakd mohou

byt zavazné. Pokud néektery z téchto piiznakli nastane, ihned kontaktujte 1ékate

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce.

o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dal$i druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
lécbou

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyfte,
odlupovani ktize nebo krvaceni kize na kterémkoliv misté (vCetné rtd, o€i, Ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Mlzete také zaroven pocitovat ptiznaky
podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalti.

o Akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP) (Cervend, Supinata rozsahla vyrazka s
boulemi pod oteklou kizi (véetné koznich zahyb, trupu a hornich koncetin) a puchyte
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvysena hladina kyseliny mocové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku; a které
vedou k ptiznakiim jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned informovat svého
l¢kare.

o Myozitida (zanét svalil -zahtati, zarudnuti a otok- zptisobujici bolest svall a slabost)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucinklt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek DOCETAXEL KABI uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na vnéjsi krabi¢ce za Pouzitelné
do: a na Stitku injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

meésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte okamzit€ po jejim otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzite, jsou doba a
podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek.

Lécivy pripravek pouzijte okamzité, jakmile je pfidan do infuzniho vaku. Pokud neni roztok pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani ptipraveného roztoku odpovédnosti personalu, ktery
roztok pouziva, pticemz by roztok nemél byt uchovavan déle nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, vcetné
jedné hodiny, po kterou je infuze podavana.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem cCasu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DOCETAXEL KABI obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg
docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80, bezvody ethanol (viz. ¢ast 2) a kyselina citronova (k
uprave pH).

Jak DOCETAXEL KABI vypada a co obsahuje toto baleni
DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

6 ml cira, bezbarva sklenéna (Typ I) injekéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
modrym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 4 ml koncentratu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku se 4 ml koncentratu (80 mg docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY}

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA PRIPRAVU PRI POUZITIi PRIPRAVKU DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNi ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto ndavodu diive nez zacnete pripravek DOCETAXEL
KABI infuzni roztok pripravovat.

Doporucéeni tykajici se bezpecného zachazeni

Docetaxel infuzni roztok je antineoplastikum a, stejn€ jako u jinych potencialné toxickych latek, by pti
zachéazeni s nim a pfi ptipravé jeho roztoku melo byt dbano zvys$ené opatrnosti. Doporucuje se pouziti
rukavic.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku DOCETAXEL KABI s kuzi, kizi
okamzité a peclivé omyjte mydlem a vodou. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznici, sliznici okamzité
a peclivé omyjte vodou.

Pfiprava intravendzniho podani
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Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny 1ék obsahujici docetaxel, ktery se skladia ze 2 injek&nich lahvicek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml koncentrat pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pridani do standardniho roztoku.

Kazda injekéni lahvicka je urCena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouZzit okamzité po
otevieni. Pokud neni spotiebovdna okamzité, jsou doba a podminky uchovéavani odpovédnosti
uzivatele. Pro ziskani potfebné davky pro daného pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Napftiklad, k ziskani davky 140 mg docetaxelu je tfeba
7 ml docetaxelu koncentrat pro infuzni roztok.

Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natdhnéte pottebné mnozstvi koncentratu pro infuzni
roztok.

V injekéni lahviéce DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml je koncentrace docetaxelu 20 mg/ml.

Nasledné vstiiknéte jednorazové (jednim vpichem) do 250 ml infuzniho vaku nebo lahve
obsahujici bud’ 5% roztok glukézy nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Pokud je pozadovana davka vétsi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu nepiesdhla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ruéné radnym téepanim

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/nafedéni bylo provedeno za
kontrolovanych a aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud
neni spotiebovan okamzite, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po pridani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin,
je-li uchovavan piti teplot¢ do 25°C. Mé€l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny
intravenozni aplikace infuze).

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborn€ znehodnocen.

Stejné jako vSechny parenteralni 1é¢ivé pripravky, infuzni roztok je pied pouzitim tieba peclivé
prohlédnout, pti¢emz roztoky obsahujici srazeninu ¢i usazeninu je tfeba odborné znehodnotit.

Likvidace

Vsechny materialy pouzité k rozpousténi a podavani by mély byt zlikvidovany standardnim postupem.
Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni
sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nemocni¢nimu
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DOCETAXEL KABI pouZivat
Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DOCETAXEL KABI uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouZiva

Tento 1éCivy piipravek se nazyva DOCETAXEL KABI. Jeho obecny nazev je docetaxel. Docetaxel je
latka, ktera se ziskava z jehlic tisu.
Docetaxel patii do skupiny protinddorovych 1ékti nazyvanych taxoidy.

Piipravek DOCETAXEL KABI Vam byl 1ékafem piedepsan k 1é¢bé karcinomu prsu, specifickych
forem karcinomu plic (nemalobunéény karcinom plic), karcinomu prostaty, zaludku nebo karcinomu
hlavy a krku:

- K 1écbé pokrocilého karcinomu prsu mize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
samostatne nebo v kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- K 1écbé Casnych stadii karcinomu prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez né¢j mize byt
pripravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- K lécbé karcinomu plic mize byt piipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo
v kombinaci s cisplatinou.

- K 1éc¢be karcinomu prostaty je pripravek DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem.

- K 1lécbé metastazujiciho karcinomu Zzaludku je ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
v kombinaci s cisplatinou nebo fluoruracilem.

- K lécbé karcinomu hlavy a krku je piipravek DOCETAXEL KABI podévan v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek DOCETAXEL KABI pouZivat

NepouZivejte piipravek DOCETAXEL KABI

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
DOCETAXEL KABI (uvedené v kapitole 6).

- jestlize mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek.

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater.
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Upozornéni a opatieni

Pted kazdym podanim piipravku DOCETAXEL KABI Vam budou provedeny krevni testy, aby bylo
ovéteno, ze pro podani piipravku DOCETAXEL KABI mate dostatecny pocet krvinek a odpovidajici
funkci jater. V piipad¢ poklesu bilych krvinek by u Vas v souvislosti s 1é¢bou mohlo dojit k vyskytu
horecky a infekci.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bricha, mate prijem, krvaceni z konec¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sdélte svému lékafti, [ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto pfiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zdvazné otravy traviciho traktu, ktera mize byt smrtelna. Vas lékai bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s lékaiem, lékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, piedevSim rozmazané vidéni, je zapotfebi oCi a zrak ihned
vySetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pti pfedchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problémy se
srdcem.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorsujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékaf miize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan/a, abyste den pted 1é¢bou piipravkem DOCETAXEL KABI a jeden az dva dny po ni,
uzil/a tzv. predlécbu, sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, napt. dexametazonu, aby se predeslo
uréitym nezadoucim ucinkiim, které se po podani infuze ptfipravku DOCETAXEL KABI mohou
objevit, obzvlasté alergickych reakci a zadrzovani tekutin (otoky rukou, chodidel, nohou nebo nartst
hmotnosti).

Béhem [écby Vam mohou byt podany dalsi 1€¢ivé ptipravky uréené k udrzeni spravné hladiny krvinek.

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI byly hlaseny zavazné kozni nezddouci ucinky
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematozni postulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnovat vysev puchyit, olupovani kiize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (véetné rtl, oci, Gst, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez ni. MiiZete také zaroven pocit'ovat ptiznaky podobné chtipce, jako horecku, zimnici
nebo bolest svali.

- AGEP ptiznaky mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kiizi (v€etné koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené
horeckou.

Pokud se u Vs rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré piiznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte

svého l1ékate nebo zdravotnického pracovnika.

Pokud mate potize s ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mo¢ové v krvi, pfed zahajenim 1éCby
ptipravkem DOCETAXEL KABI informujte svého 1ékatre, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Pripravek DOCETAXEL KABI obsahuje alkohol. Porad’te se se svym Iékafem, pokud jste zavisly(a)
na alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz rovnéz ,,DOCETAXEL KABI obsahuje

ethanol (alkohol) nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek DOCETAXEL KABI
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Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku muize ovlivnit G¢inky jinych 1ékd. Porad’te se svym lékafem nebo
lékarnikem, pokud uzivate jiné 1éky.

Prosim, informujte svého lékafe nebo nemocni¢niho 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského piedpisu. Je to z toho
davodu, ze ptipravek DOCETAXEL KABI nebo dalsi 1é¢ivy ptipravek nemusi fungovat tak, jak se
predpoklada, a mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadouciho tc¢inku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Porad’te se se svym lékafem dfive, nez je Vam podan jakykoliv 1ék.

Jestlize jste téhotnd, NESMI Vam byt ptipravek DOCETAXEL KABI podan, pokud to neni vyslovng
indikovano lékafem.

Vzhledem k tomu, ze DOCETAXEL KABI mize poskodit nenarozené dité, nesmite v prabehu 1écby
timto 1éCivym piipravkem a 2 meésice po jejim ukonceni otéhotnét a musite pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce. Pokud beéhem 1é¢by ot€hotnite, musite okamzité informovat svého 1ékare.

Béhem 1écby pripravkem DOCETAXEL KABI nesmite kojit.

Muzi, ktefti jsou 1éceni ptipravkem DOCETAXEL KABI, nesmi béhem 1écby a jesté dalsi 4 mésice po
jejim ukonéeni pocit dité a musi pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by se doporucuje
poradit se o konzervaci spermatu, protoZe docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku miize zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Muzete pocitit nezadouci uc€inky tohoto ptfipravku, které mohou ovlivnit schopnost fidit, pouzivat
nastroje a obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci G¢inky). Pokud tato situace nastane, nefid’te,
nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje pred tim, nez se poradite se svym lékafem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

DOCETAXEL KABI obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,37 g alkoholu (ethanolu) v kazdém 1 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davky odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Alkohol v tomto ptipravku pravdépodobné ovlivni déti. Tyto u¢inky mohou zahrnovat ospalost
a zmény v chovani. Muze to také ovlivnit jejich schopnost soustiedit se a Gcastnit se fyzického cviceni

¢innosti.

Pokud mate problémy s epilepsii nebo jatry, porad’te se se svym lékaiem nebo 1ékarnikem diive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zavisli na alkoholu, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zac¢nete tento
ptipravek uzivat.

3.  Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Ptipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan zdravotnikem.

Obvykla davka

Déavka bude zaviset na Vasi hmotnosti a celkovém stavu. Vas lékar spocita plochu povrchu Vaseho
téla ve ¢tverecnich metrech (m?) a ur¢i davku, kterd Vam ma byt podana.
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Zpusob a cesta/cesty podani

Ptipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podéan infuzi do Zily (intravenézni/nitrozilni podani).
Infuze Vam bude podavéna po dobu ptiblizné jedné hodiny, po kterou budete v nemocnici.

Frekvence podani
Infuze je obvykle podavana jednou za 3 tydny.

Vas 1ékat muze davku a frekvenci podavani zmeénit v zavislosti na vysledcich krevnich testd,
celkovém stavu a Vasi odpovédi na pfipravek DOCETAXEL KABI. Svého lékafe informujte
obzvlasté v pripad¢ prijmu, viidkd v ustech, necitlivosti ¢i mravenceni nebo horecky, a dejte ji/mu
vysledky svych krevnich testll. Tyto informace ji/mu umozni rozhodnout, zda je tfeba snizit davku.
Mate-1i jakékoli dalsi otdzky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsSechny léky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vas lékat je s Vami prodiskutuje a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinosy této 1écby.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi reakcemi na piipravek DOCETAXEL KABI podévany samostatné
jsou: snizeni poc¢tu ¢ervenych nebo bilych krvinek, vypadavani vlast, pocit na zvraceni, zvraceni,
viidky v ustech, prijem a unava.

Zavaznost nezadoucich ucinkd piipravku DOCETAXEL KABI se muze zvysit, je-li piipravek
DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky.

Béhem infuze podavané v nemocnici se mohou vyskytnout nasledujici alergické reakce (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10):

° zrudnuti, kozni reakce, svédéni

svirani na hrudi; dusnost

horecka nebo zimnice

bolest zad

nizky krevni tlak.

wrvr
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Zaméstnanci nemocnice budou v pribéhu lécby peclivé sledovat Vas stav. Jestlize si vSimnete
jakéhokoli z nasledujicich pfiznaki, okamzité je informujte.

Mezi infuzemi ptipravku DOCETAXEL KABI se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky,
pricemz frekvence jejich vyskytu se muze liSit v zavislosti na kombinaci 1éCivych ptipravkl, které

Vam jsou podavany.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o infekce, pokles poc¢tu cervenych (anemie) nebo bilych krvinek (ty jsou dulezité pro boj s infekci)
a krevnich desticek

o zvySend teplota/horecka: v tomto pfipadé musite okamzit¢ informovat svého lékare

o alergické reakce popsané vyse

° ztrata chuti k jidlu (anorexie)
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nespavost

necitlivost nebo mravenceni nebo bolest v kloubech ¢i svalech
bolest hlavy

porucha chuti

zanét oCi nebo zvysené slzeni oci

otok zptisobeny poruchou lymfatického odvodnéni

dusnost

nosni odvodnéni; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech
zalude¢ni nevolnost véetné zvedani zaludku, zvraceni a prijmu, zacpa
bolest bricha

zazivaci potize

ztrata vlast: ve vétsing pripadd dojde k obnoveé normalniho ristu vlast. V nékterych piipadech
(frekvence neni znama) byla pozorovéna trvald ztrata vlast.

zCervenani a otok dlani nebo plosek chodidel, které mohou vést k odloupani kiize (mize se
projevit rovnéz na rukou, tvari nebo téle)

zména barvy nehti, které mohou odpadnout

bolesti svalil bolest zad nebo kosti

zmény nebo vymizeni menstruace

otok rukou, chodidel, nohou

unava; nebo piiznaky pfipominajici chiipku

pribyvani nebo ubyvani na vaze

infekce hornich cest dychacich.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

kandidoza ustni dutiny

dehydratace

zé&vraté

poruchy sluchu

snizeni krevniho tlaku; nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce
srde¢ni selhani

esofagitida

sucha usta

potize s polykanim nebo bolestivé polykani

krvaceni

zvyseni jaternich enzymu (diivod pro pravidelné krevni testy)
narust hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

mdloby

v misté vpichu, kozni reakce, flebitida (zanét Zily) nebo otok

krevni srazeniny

akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou léceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):

zanét tlustého stieva, tenkého stieva, ktery mize vést k umrti (frekvence neni znamay; protrzeni
stieva.

Neznama frekvence (nelze odhadnout z dostupnych dat):
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o intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptsobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se mize

také vyskytnout v pfipadech, kdy 1é¢ba docetaxelem probiha soucasné s radioterapii)

pneumonie (plicni infekce)

fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkang plic s dusnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

pokles hladiny sodiku a/nebo hoi¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytit).

ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavrate, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto piiznakd mohou

byt zavazné. Pokud nektery z téchto piiznakl nastane, ihned kontaktujte 1ékare

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce.

o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dal$i druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyfte,
odlupovani ktize nebo krvaceni kize na kterémkoliv misté (vCetné rtd, o€i, Ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Mtzete také zaroven pocitovat piiznaky
podobné chiipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalii.

o Akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP) (Cervend, Supinata rozsahla vyrazka s
boulemi pod oteklou kiizi (véetné Vasich koznich zahybt, trupu a hornich koncetin) a puchyie
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvysena hladina kyseliny mocové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku; a které
vedou k ptiznaktim jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned informovat svého
l¢kare.

o Myozitida (zanét svalil -zahtati, zarudnuti a otok- zptisobujici bolest svall a slabost)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému Iékati nebo l€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezddouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucinkll mazete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak pripravek DOCETAXEL KABI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na vnéjsi krabi¢ce za EXP a na
Stitku injekéni lahvicky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Injekeni lahvicku pouzijte okamzZité po jejim otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzite, jsou doba a
podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek.

Lécivy pripravek pouzijte okamzité, jakmile je pfidan do infuzniho vaku. Pokud neni roztok pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani ptipraveného roztoku odpovédnosti persondlu, ktery
roztok pouziva, pricemz by roztok nemél byt uchovavan déle nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, vcetné
jedné hodiny, po kterou je infuze podavana.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem cCasu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystald roztok nesmi byt pouZzit a musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DOCETAXEL KABI obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentrdtu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg
docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80, bezvody ethanol (viz. ¢ast 2) a kyselina citronova (k
uprave pH).

Jak DOCETAXEL KABI vypada a co obsahuje toto baleni
DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

6 ml ¢ird, bezbarva sklenéna (Typ 1) injek¢ni lahvicka uzaviena flurotekovou pryZovou zatkou a
¢ervenym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 6 ml koncentratu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku se 6 ml koncentratu (120 mg docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY}
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA ,PlvliPRAVU PRI, POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto navodu diive nez zacnete pripravek DOCETAXEL
KABI infuzni roztok pripravovat.

Doporuceni tykajici se bezpecného zachdzeni

Docetaxel infuzni roztok je antineoplastikum a, stejné€ jako u jinych potencialné toxickych latek, by pii
zachéazeni s nim a pfi ptipravé jeho roztoku melo byt dbano zvys$ené opatrnosti. Doporucuje se pouziti
rukavic.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku DOCETAXEL KABI s kuzi, kuzi
okamzité a peclivé omyjte mydlem a vodou. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznici, sliznici okamzité
a peclivé omyjte vodou.
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Ptiprava intravendzniho podani

Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny 1ék obsahujici docetaxel, ktery se skladi ze 2 injekénich lahvicek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injek¢ni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml koncentrit pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pfidani do standardniho roztoku.

Kazd4 injekéni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouzit okamzité po
otevieni. Pokud neni spotiebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele. Pro ziskani potfebné davky pro daného pacienta mize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Napftiklad, k ziskani davky 140 mg docetaxelu je tfeba
7 ml docetaxelu koncentrat pro infuzni roztok.

Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natdhnéte potfebné mnozstvi koncentratu pro infuzni
roztok.

V injekéni lahviéce DOCETAXEL KABI 120 mg/6 ml je koncentrace docetaxelu 20 mg/ml.

Nésledné vstiiknéte jednorazové (jednim vpichem) do 250 ml infuzniho vaku nebo ldhve
obsahujici bud’ 5% roztok glukézy nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Pokud je pozadovand davka vétsi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu nepiesdhla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né fadnym tfepanim

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/nafedéni bylo provedeno za
kontrolovanych a aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud
neni spotiebovan okamzite, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin,
je-li uchovavan pii teplot¢ do 25°C. M¢€l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny
intravenozni aplikace infuze).

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mtize béhem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborn€ znehodnocen.

Stejné€ jako vSechny parenteralni 1é¢ivé pfipravky, infuzni roztok je pfed pouzitim tfeba peclivé
prohlédnout, pficemz roztoky obsahujici srazeninu ¢i usazeninu je tfeba odborné znehodnotit.

Likvidace

Vsechny materialy pouzité k rozpousténi a podavani by mély byt zlikvidovany standardnim postupem.
Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, nemocni¢niho Iékarnika nebo zdravotni
sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nemocni¢nimu
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DOCETAXEL KABI pouZivat
Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DOCETAXEL KABI uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouZiva

Tento 1éCivy piipravek se nazyva DOCETAXEL KABI. Jeho obecny nazev je docetaxel. Docetaxel je
latka, ktera se ziskava z jehlic tisu.
Docetaxel patii do skupiny protinddorovych 1ékti nazyvanych taxoidy.

Piipravek DOCETAXEL KABI Vam byl 1ékafem piedepsan k 1é¢bé karcinomu prsu, specifickych
forem karcinomu plic (nemalobunéény karcinom plic), karcinomu prostaty, zaludku nebo karcinomu
hlavy a krku:

- K 1écbé pokrocilého karcinomu prsu muize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
samostatne nebo v kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- K 1écbé Casnych stadii karcinomu prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez né¢j mize byt
pripravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- K lécbé karcinomu plic mize byt piipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo
v kombinaci s cisplatinou.

- K 1écbe karcinomu prostaty je pripravek DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem.

- K 1lécbé metastazujiciho karcinomu Zzaludku je ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
v kombinaci s cisplatinou nebo fluoruracilem.

- K lécbé karcinomu hlavy a krku je piipravek DOCETAXEL KABI podévan v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek DOCETAXEL KABI pouZivat

NepouZivejte piipravek DOCETAXEL KABI

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
DOCETAXEL KABI (uvedené v kapitole 6).

- jestlize mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek.

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater.
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Upozornéni a opatieni

Pted kazdym podanim piipravku DOCETAXEL KABI Vam budou provedeny krevni testy, aby bylo
ovéteno, ze pro podani piipravku DOCETAXEL KABI mate dostatecny pocet krvinek a odpovidajici
funkci jater. V piipad¢ poklesu bilych krvinek by u Vas v souvislosti s 1é¢bou mohlo dojit k vyskytu
horecky a infekci.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bricha, mate prijem, krvaceni z konec¢niku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sdélte svému lékafti, [ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Tyto pfiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami zdvazné otravy traviciho traktu, ktera mize byt smrtelna. Vas lékai bude muset
situaci ihned fesit.

Mate-li potize se zrakem, porad’te se s lékaiem, lékarnikem v nemocnici nebo zdravotni sestrou.
Pokud se objevi problémy se zrakem, piedevSim rozmazané vidéni, je zapotfebi oCi a zrak ihned
vySetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékédrnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pti pfedchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho 1ékdrnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problémy se
srdcem.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (horecka, dusSnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékaf miize okamzité zastavit Vasi
lécbu.

Budete pozadan/a, abyste den pted 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI a jeden az dva dny po ni,
uzil/a tzv. predlécbu, sestavajici z peroralniho kortikosteroidu, napt. dexametazonu, aby se predeslo
urcitym nezadoucim ucinkiim, které se po podani infuze piipravku DOCETAXEL KABI mohou
objevit, obzvlasteé alergickych reakci a zadrzovani tekutin (otoky rukou, chodidel, nohou nebo narist
hmotnosti).

Béhem [écby Vam mohou byt podany dalsi 1€¢ivé ptipravky uréené k udrzeni spravné hladiny krvinek.

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem DOCETAXEL KABI byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematozni postulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnovat vysev puchyit, olupovani klize nebo krvaceni kiize na
kterémkoliv misté (véetné rt, o¢i, ust, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo
bez ni. Miizete také zaroven pocitovat ptiznaky podobné chtipce, jako horecku, zimnici nebo bolest
svalll.

- AGEP priznaky mohou zahrnovat Cervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kiizi (v€etne koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie doprovazené horeckou.
Pokud se u Vas rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré ptiznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte
svého lékare nebo zdravotnického pracovnika.

Pokud mate potize s ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mocové v krvi, pfed zahajenim 1écby
ptipravkem DOCETAXEL KABI informujte svého 1ékatre, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestru.

Pripravek DOCETAXEL KABI obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékatem, pokud jste zavisly(4)
na alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz rovnéz ,,DOCETAXEL KABI obsahuje
ethanol (alkohol) nize.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek DOCETAXEL KABI
Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku mlze ovlivnit G¢inky jinych 1¢ka. Porad’te se svym lékafem nebo

lékarnikem, pokud uzivate jiné 1éky.
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Prosim, informujte svého 1ékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského piedpisu. Je to z toho
divodu, ze pripravek DOCETAXEL KABI nebo dalsi 1écivy pfipravek nemusi fungovat tak, jak se
ptedpoklada, a mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadouciho Gcinku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem diive, nez je Vam podan jakykoliv 1€k.

Jestlize jste téhotnd, NESMI Vam byt ptipravek DOCETAXEL KABI podan, pokud to neni vyslovng
indikovano lékatem.

Vzhledem k tomu, ze DOCETAXEL KABI mize poskodit nenarozené dité, nesmite v prabehu 1écby
timto 1écivym ptipravkem a 2 mésice po jejim ukonceni otehotnét a musite pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce. Pokud béhem lécby otéhotnite, musite okamzité informovat svého 1ékare.

Béhem [écby pripravkem DOCETAXEL KABI nesmite kojit.

Muzi, kteti jsou léceni piipravkem DOCETAXEL KABI, nesmi béhem 1écby a jesté dalsi 4 mésice po
jejim ukonceni pocit dité a musi pouzivat ucinnou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by se doporucuje
poradit se o konzervaci spermatu, protoze docetaxel mize ovlivnit muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mnozstvi alkoholu v tomtoléku mtize zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Muzete pocitit nezadouci ucinky tohoto piipravku, které mohou ovlivnit schopnost fidit, pouzivat
nastroje a obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezddouci ucinky). Pokud tato situace nastane, netid’te,
nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje pied tim, nez se poradite se svym lékafem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

DOCETAXEL KABI obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,16 g alkoholu (ethanolu) v kazdém 1 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davky odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Alkohol v tomto ptipravku pravdépodobné ovlivni déti. Tyto €¢inky mohou zahrnovat ospalost
a zmény v chovani. MuiZe to také ovlivnit jejich schopnost soustiedit se a ucastnit se fyzického cviceni

¢innosti.

Pokud mate problémy s epilepsii nebo jatry, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zavisli na alkoholu, porad’te se se svym Iékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat.

3.  Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Pripravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan zdravotnikem.

Obvykla davka

Davka bude zaviset na Vasi hmotnosti a celkovém stavu. Vas 1ékar spocita plochu povrchu Vaseho
téla ve CtvereCnich metrech (m?) a uréi davku, ktera Vam ma byt podana.
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Zpusob a cesta/cesty podani

Piipravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan infuzi do zily (intraven6zni/nitrozilni podani).
Infuze Vam bude podavana po dobu piiblizné jedné hodiny, po kterou budete v nemocnici.

Frekvence podani
Infuze je obvykle podavana jednou za 3 tydny.

Vas 1ékat muze davku a frekvenci podavani zmenit v zavislosti na vysledcich krevnich testd,
celkovém stavu a Vasi odpovédi na ptipravek DOCETAXEL KABI. Svého lékafe informujte
obzvlasté v ptipadé prijmu, viidkd v ustech, necitlivosti ¢i mravenceni nebo horecky, a dejte ji/mu
vysledky svych krevnich testll. Tyto informace ji/mu umozni rozhodnout, zda je tfeba snizit davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uZzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vsechny léky, mize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vas lékat je s Vami prodiskutuje a vysvétli Vam potencialni rizika a ptinosy této 1écby.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi reakcemi na piipravek DOCETAXEL KABI podévany samostatné
jsou: snizeni poctu Cervenych nebo bilych krvinek, vypadavani vlast, pocit na zvraceni, zvraceni,
viidky v ustech, prijem a unava.

Zavaznost nezadoucich ucinkt piipravku DOCETAXEL KABI se muze zvysit je-li pfipravek
DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky.

Béhem infuze podavané v nemocnici se mohou vyskytnout nasledujici alergické reakce (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. zrudnuti, kozni reakce, svédéni

svirani na hrudi; dusnost

horecka nebo zimnice

bolest zad

nizky krevni tlak.

o4

Vv

Zamestnanci nemocnice budou v pribehu 1écby peclivé sledovat Vas stav. Jestlize si vSimnete
jakéhokoli z nasledujicich ptiznakt, okamzité€ je informujte.

Mezi infuzemi ptipravku DOCETAXEL KABI se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky,
pricemz frekvence jejich vyskytu se muze liSit v zavislosti na kombinaci léCivych ptipravkl, které
Vam jsou podavany.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o infekce, pokles poc¢tu ¢ervenych (anemie) nebo bilych krvinek (ty jsou dtlezité pro boj s infekci)
a krevnich desti¢ek

zvySend teplota/horecka: v tomto piipadé musite okamzité informovat svého lékare

alergické reakce popsané vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost
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necitlivost nebo mravencéeni nebo bolest v kloubech ¢i svalech
bolest hlavy

porucha chuti

zanét oCi nebo zvysené slzeni oci

otok zptisobeny poruchou lymfatického odvodnéni

dusnost

nosni odvodnéni; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech
zalude¢ni nevolnost véetné zvedani zaludku, zvraceni a prijmu, zacpa
bolest bricha

zazivaci potize
ztrata vlast: ve vétSing pripadd dojde k obnoveé normalniho ristu vlast. V nékterych piipadech
(frekvence neni znama) byla pozorovéna trvala ztrata vlast.
zCervenani a otok dlani nebo plosek chodidel, které mohou vést k odloupani kiize (maze se
projevit rovnéz na rukou, tvari nebo téle)
zména barvy nehti, které mohou odpadnout
bolesti svalil bolest zad nebo kosti
zmény nebo vymizeni menstruace
otok rukou, chodidel, nohou
unava; nebo piiznaky pfipominajici chiipku
pribyvani nebo ubyvani na vaze
infekce hornich cest dychacich.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

kandidoza ustni dutiny

dehydratace

zé&vraté

poruchy sluchu

snizeni krevniho tlaku; nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce
srde¢ni selhani

esofagitida

sucha usta

potize s polykanim nebo bolestivé polykani

krvaceni

zvyseni jaternich enzymu (diivod pro pravidelné krevni testy)
narust hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

mdloby

v misté vpichu, kozni reakce, flebitida (zanét zily) nebo otok

krevni sraZeniny.

akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, ktefi jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):

zanét tlustého streva, tenkého streva, ktery miize vést k umrti (frekvence neni znama); protrzeni
stieva.

Neznama frekvence (nelze odhadnout z dostupnych dat):

intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptisobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se miize
také vyskytnout v piipadech, kdy 1é€ba docetaxelem probihé soucasné s radioterapif)
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pneumonie (plicni infekce)

fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkang plic s dusnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

pokles hladiny sodiku a/nebo hoi¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytit).

ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavrate, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto piiznakd mohou

byt zdvazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte 1€kate

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla predchozi reakce.

o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dal$i druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou

o Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyfte,
odlupovani ktize nebo krvaceni klize na kterémkoliv misté (vCetné rtd, o€i, ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Muzete také zaroven pocitovat ptiznaky
podobné chtipce, jako horecku, zimnici nebo bolest svalti.

o Akutni generalizovana exantematozni pustul6za (AGEP) (Cervena, Supinata rozsahla vyrazka
s boulemi pod oteklou kiizi (véetne koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvysena hladina kyseliny mo¢ové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku; a které
vedou k ptiznaktim jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned informovat svého
l¢kare.

o Myozitida (zanét svald -zahtati, zarudnuti a otok- zpiisobujici bolest svalt a slabost)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sde€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Nezddouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucinklt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak pripravek DOCETAXEL KABI uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na vnéjsi krabi¢ce za EXP a na
stitku injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Injekéni lahvicku pouzijte okamzité po jejim otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzite, jsou doba a
podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek.

Lécivy pripravek pouzijte okamzité, jakmile je pfidan do infuzniho vaku. Pokud neni roztok pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani ptipraveného roztoku odpovédnosti personalu, ktery
roztok pouziva, pticemz by roztok nemél byt uchovavan déle nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, vcetné
jedné hodiny, po kterou je infuze podavana.
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Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize béhem Casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DOCETAXEL KABI obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg
docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80, bezvody ethanol (viz. ¢ast 2) a kyselina citronova (k
uprave pH).

Jak DOCETAXEL KABI vypada a co obsahuje toto baleni
DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy az slab¢é zluty roztok.

10 ml ¢ira, bezbarva sklenéna (Typ I) injekéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
zlutym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 8 ml koncentratu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku se 8 ml koncentratu (160 mg docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY}

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA PRIPRAVU PRI POUZITI PRIPRAVKU DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto ndavodu diive nez zacnete pripravek DOCETAXEL
KABI infuzni roztok pripravovat.

Doporucéeni tykajici se bezpecného zachazeni

Docetaxel infuzni roztok je antineoplastikum a, stejn¢ jako u jinych potencialné toxickych latek, by pii
zachéazeni s nim a pfi ptipravé jeho roztoku melo byt dbano zvys$ené opatrnosti. Doporucuje se pouziti
rukavic.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku DOCETAXEL KABI s kuzi, kizi
okamzité a peclivé omyjte mydlem a vodou. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznici, sliznici okamzité
a peclivé omyjte vodou.

Pfiprava intravendzniho podani

273



Priprava infuzniho roztoku

NEPOUZIVEJTE jiny 1ék obsahujici docetaxel, ktery se skladia ze 2 injek&nich lahvigek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml koncentrit pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pfidani do standardniho roztoku.

Kazda injekcni lahvicka je urcena k jednordzovému pouziti a je tieba ji pouzit okamzité¢ po
otevieni. Pokud neni spotfebovdna okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovednosti
uzivatele. Pro ziskani potiebné davky pro daného pacienta mtize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Napftiklad, k ziskani davky 140 mg docetaxelu je tieba 7
ml docetaxelu koncentrat pro infuzni roztok.

Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natdhnéte potfebné mnozstvi koncentratu pro infuzni
roztok.

V injekéni lahviéce DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml je koncentrace docetaxelu 20 mg/ml.

Nasledné vstiiknéte jednorazové (jednim vpichem) do 250 ml infuzniho vaku nebo ladhve
obsahujici bud’ 5% roztok glukézy nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pokud
je pozadovana davka vétsi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby koncentrace
docetaxelu neptesahla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né fadnym tiepanim

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/nafedéni bylo provedeno za
kontrolovanych a aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud neni
spotiebovan okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po ptidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin, je-li
uchovavan pii teploté¢ do 25°C. M¢l by byt pouzit do 6 hodin (vcetné jedné hodiny intravendzni
aplikace infuze).

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mize beéhem Casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalti roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborné€ znehodnocen.

Stejné jako vSechny parenteralni 1éCivé pripravky, infuzni roztok je pied pouzitim tfeba peclivé
prohlédnout, pfi¢emz roztoky obsahujici srazeninu ¢i usazeninu je tfeba odborné znehodnotit.

Likvidace

Vsechny materialy pouzité k rozpousténi a podavani by mély byt zlikvidovany standardnim postupem.
Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat pro infuzni roztok
docetaxel

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni
sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nemocni¢nimu
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek DOCETAXEL KABI pouZivat
Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek DOCETAXEL KABI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek DOCETAXEL KABI a k ¢emu se pouZiva

Tento 1éCivy piipravek se nazyva DOCETAXEL KABI. Jeho obecny nazev je docetaxel. Docetaxel je
latka, ktera se ziskava z jehlic tisu.
Docetaxel patii do skupiny protinddorovych 1ékli nazyvanych taxoidy.

Pripravek DOCETAXEL KABI Vam byl 1ékafem piedepsan k 1é¢bé karcinomu prsu, specifickych
forem karcinomu plic (nemalobunéény karcinom plic), karcinomu prostaty, zaludku nebo karcinomu
hlavy a krku:

- K 1écbé pokrocilého karcinomu prsu mize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan
samostatne nebo v kombinaci s doxorubicinem, trastuzumabem nebo kapecitabinem.

- K 1écbé Casnych stadii karcinomu prsu s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez né¢j mize byt
pripravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo v kombinaci s doxorubicinem a
cyklofosfamidem.

- K lécbé karcinomu plic mize byt ptipravek DOCETAXEL KABI podavan samostatné nebo
v kombinaci s cisplatinou.

- K 1éc¢be karcinomu prostaty je pripravek DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci
s prednisonem nebo prednisolonem.

- K lécbé metastazujiciho karcinomu zaludku je piipravek DOCETAXEL KABI podavan
v kombinaci s cisplatinou nebo fluoruracilem.

- K lécbé karcinomu hlavy a krku je piipravek DOCETAXEL KABI podévan v kombinaci
s cisplatinou nebo fluoruracilem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek DOCETAXEL KABI pouZivat

NepouZivejte piipravek DOCETAXEL KABI

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély/a) na docetaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
DOCETAXEL KABI (uvedené v kapitole 6).

- jestlize mate pfili$ nizky pocet bilych krvinek.

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater.
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Upozornéni a opatieni

Pted kazdym podanim piipravku DOCETAXEL KABI Vam budou provedeny krevni testy, aby bylo
ovéteno, ze pro podani piipravku DOCETAXEL KABI mate dostatecny pocet krvinek a odpovidajici
funkci jater. V piipad¢ poklesu bilych krvinek by u Vas v souvislosti s 1é¢bou mohlo dojit k vyskytu
horecky a infekci.

Pokud pocit'ujete bolest nebo citlivost bficha, mate prijem, krvaceni z konecniku, krev ve stolici nebo
horecku, ihned to sdélte svému Iékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Tyto pfiznaky mohou byt
prvnimi zndmkami z&vazné otravy traviciho traktu, kterd mutze byt smrtelnd. V4s lékat bude muset
situaci ihned fteSit.Mate-li potize se zrakem, porad'te se s lékafem, lé¢karnikem v nemocnici nebo
zdravotni sestrou. Pokud se objevi problémy se zrakem, pfedevsim rozmazané vidéni, je zapotiebi oci
a zrak ihned vysetfit.

Informujte svého 1ékate, nemocnic¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste pti predchozi 1é¢bé
paklitaxelem mél(a) alergickou reakci.

Informujte svého 1ékate, nemocni¢niho lékarnika nebo zdravotni sestru, pokud mate problémy se
srdcem.

Pokud zaznamenate akutni nebo zhorSujici se problémy s plicemi (horecka, dusnost nebo kasel),
informujte ihned svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Lékar mize okamzité zastavit Vasi
1é¢bu.

Budete pozadan/a, abyste den pied 1é¢bou piipravkem DOCETAXEL KABI a jeden az dva dny po ni,
uzil/a tzv. ptedlécbu, sestavajici z perordlniho kortikosteroidu, napt. dexametazonu, aby se predeslo
urcitym nezddoucim ucinkiim, které se po podani infuze piipravku DOCETAXEL KABI mohou
objevit, obzvlasté alergickych reakci a zadrzovani tekutin (otoky rukou, chodidel, nohou nebo narist
hmotnosti).

Béhem 1écby Vam mohou byt podany dalsi 1é¢ivé pripravky urcené k udrzeni spravné hladiny krvinek.

V souvislosti s 1é€bou ptipravkem DOCETAXEL KABI byly hlaSeny zavazné kozni nezéddouci ucinky
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematdzni postulozy (AGEP):

- SJS/TEN ptiznaky mohou zahrnovat vysev puchyit, olupovani kiize nebo krvéceni ktize na
kterémkoliv misté (v€etné rtd, oci, Gst, nosu, genitalii, dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky
nebo bez ni. Mlizete také zaroven pocitovat ptiznaky podobné chfipce, jako horecku, zimnici
nebo bolest svali.

- AGEP pfiznaky mohou zahrnovat ¢ervenou, Supinatou rozsahlou vyrazku s boulemi pod
oteklou kiizi (véetné koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyte doprovazené
horeckou.

Pokud se u Vas rozvinou zavazné kozni reakce nebo nékteré ptiznaky uvedené vyse, ihned kontaktujte

svého l1ékate nebo zdravotnického pracovnika.

Pokud mate potize s ledvinami nebo zvySenou hladinu kyseliny mocové v krvi, pied zahajenim [éCby
ptipravkem DOCETAXEL KABI informujte svého lékate, nemocni¢niho lé¢karnika nebo zdravotni
sestru.

Ptipravek DOCETAXEL KABI obsahuje alkohol. Porad’te se se svym lékafem, pokud jste zavisly(4)
na alkoholu, mate epilepsii nebo poruchu funkce jater. Viz rovnéz ,,DOCETAXEL KABI obsahuje
ethanol (alkohol)* niZe.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek DOCETAXEL KABI

Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku muize ovlivnit G¢inky jinych 1ékd. Porad’te se svym Iékafem nebo
lékarnikem, pokud uzivate jiné léky.
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Prosim, informujte svého lékafe nebo nemocni¢niho 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékafského piedpisu. Je to z toho
divodu, ze pripravek DOCETAXEL KABI nebo dalsi 1écivy pfipravek nemusi fungovat tak, jak se
predpoklada, a mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu nezadouciho u¢inku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem diive, nez je Vam podan jakykoliv 1ék.

Jestlize jste téhotna, NESMI Vam byt piipravek DOCETAXEL KABI podan, pokud to neni vyslovné
indikovano lékarem.

Vzhledem k tomu, ze DOCETAXEL KABI miize poskodit nenarozené dité, nesmite béhem 1écby
timto 1écivym ptipravkem a 2 mésice po jejim ukonceni otehotnét a musite pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce. Pokud béhem 1écby otehotnite, musite okamzité informovat svého lékare.

Béhem [écby pripravkem DOCETAXEL KABI nesmite kojit.

Muzi, kteti jsou léceni piipravkem DOCETAXEL KABI, nesmi béhem 1écby a jesté dalsi 4 mésice po
jejim ukonéeni pocit dité a musi pouzivat ucinnou antikoncepci. Pied zahajenim 1é¢by se doporucuje
poradit se o konzervaci spermatu, protoze docetaxel miize ovlivnit muzskou plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Mnozstvi alkoholu v tomto 1éku mlize zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Muzete pocitit nezadouci ucinky tohoto pfipravku, které mohou ovlivnit schopnost fidit, pouzivat
nastroje a obsluhovat stroje (viz bod 4 Mozné nezadouci Gc¢inky). Pokud tato situace nastane, nefid’te,
nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje pred tim, nez se poradite se svym lékafem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

DOCETAXEL KABI obsahuje ethanol (alkohol)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,55 g alkoholu (ethanolu) v kazdém 1 ml, coz odpovida 39,5% w/v.
Mnozstvi v 9ml davky odpovida 88,9 ml piva nebo 35,6 ml vina.

Alkohol v tomto ptipravku pravdépodobné ovlivni déti. Tyto G¢inky mohou zahrnovat ospalost
a zmény v chovani. Muze to také ovlivnit jejich schopnost soustiedit se a Gcastnit se fyzického cviceni

¢innosti.

Pokud mate problémy s epilepsii nebo jatry, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zavisli na alkoholu, porad'te se se svym 1ékafem nebo l¢karnikem diive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

3.  Jak se pripravek DOCETAXEL KABI pouziva

Pripravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan zdravotnikem.

Obvykla davka

Davka bude zaviset na Vasi hmotnosti a celkovém stavu. Vas 1ékar spocita plochu povrchu Vaseho
téla ve ¢tverecnich metrech (m?) a ur¢i davku, kterd Vam ma byt podana.

Zpusob a cesta/cesty podani
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Pripravek DOCETAXEL KABI Vam bude podan infuzi do Zily (intravendzni/nitrozilni podani).
Infuze Vam bude podavana po dobu piiblizné jedné hodiny, po kterou budete v nemocnici.

Frekvence podani
Infuze je obvykle podavana jednou za 3 tydny.

Vas 1ékat muze davku a frekvenci podavani zmeénit v zavislosti na vysledcich krevnich testd,
celkovém stavu a Vasi odpovédi na ptipravek DOCETAXEL KABI. Svého lékafe informujte
obzvlasté v pripad¢ prijmu, viidkd v ustech, necitlivosti ¢i mravenceni nebo horecky, a dejte ji/mu
vysledky svych krevnich testi. Tyto informace ji/mu umozni rozhodnout, zda je tfeba snizit davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uZzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
nemocni¢niho 1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vas lékaf je s Vami prodiskutuje a vysvétli Vam potencialni rizika a pfinosy této 1écby.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi reakcemi na piipravek DOCETAXEL KABI podavany samostatng
jsou: snizeni poctu cervenych nebo bilych krvinek, vypadavani vlast, pocit na zvraceni, zvraceni,
viidky v ustech, prijem a unava.

Zavaznost nezadoucich ucinkii pfipravku DOCETAXEL KABI se mize zvysit je-li piipravek
DOCETAXEL KABI podavan v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky.

Béhem infuze poddvané v nemocnici se mohou vyskytnout nasledujici alergické reakce (mohou
postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. zrudnuti, kozni reakce, svédéni

svirani na hrudi; dusnost

horecka nebo zimnice

bolest zad

nizky krevni tlak.

o4

Vv

Zamestnanci nemocnice budou v prib&hu 1écby peclivé sledovat Vas stav. Jestlize si vSimnete
jakéhokoli z nasledujicich ptfiznakl, okamzité€ je informujte.

Mezi infuzemi ptipravku DOCETAXEL KABI se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky,
pticemz frekvence jejich vyskytu se muze liSit v zavislosti na kombinaci 1é¢ivych ptipravki, které
Vam jsou podavany.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o infekce, pokles poc¢tu ¢ervenych (anemie) nebo bilych krvinek (ty jsou dulezité pro boj s infekci)
a krevnich desticek

zvysena teplota/horecka: v tomto pripadé musite okamzité informovat svého 1ékate

alergické reakce popsané vyse

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

nespavost

necitlivost nebo mravenceni nebo bolest v kloubech ¢i svalech
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bolest hlavy

porucha chuti

zanét oCi nebo zvysené slzeni oci

otok zplisobeny poruchou lymfatického odvodnéni

dusnost

nosni odvodnéni; zanét krku a nosu; kasel

krvaceni z nosu

viidky v ustech

zalude¢ni nevolnost véetné zvedani zaludku, zvraceni a prijmu, zacpa
bolest bricha

zazivaci potize

ztrata vlast: ve vétSing pripadd dojde k obnoveé normalniho ristu vlast. V nékterych ptripadech
(frekvence neni znama) byla pozorovéna trvala ztrata vlast.
zCervenani a otok dlani nebo plosek chodidel, které mohou vést k odloupani kiize (maze se
projevit rovnéz na rukou, tvafi nebo téle)

zména barvy nehti, které mohou odpadnout

bolesti svalil bolest zad nebo kosti

zmény nebo vymizeni menstruace

otok rukou, chodidel, nohou

unava; nebo piiznaky pfipominajici chiipku

pribyvani nebo ubyvani na vaze

infekce hornich cest dychacich.

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

kandidoza ustni dutiny

dehydratace

zé&vraté

poruchy sluchu

snizeni krevniho tlaku; nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce
srde¢ni selhani

esofagitida

sucha usta

potize s polykanim nebo bolestivé polykani

krvaceni

zvyseni jaternich enzymu (diivod pro pravidelné krevni testy)
narust hladiny cukru v krvi (cukrovka)

pokles drasliku, vapniku a/nebo fosfatt v krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

mdloby

v misté vpichu, kozni reakce, flebitida (zanét zily) nebo otok

krevni sraZeniny.

akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom (druhy rakoviny krve) se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s n€ékterou dalsi protinadorovou
1écbou.

Vzacné (mohou postihnout nejvyse 1 z 1000 osob):

zanét tlustého stieva, tenkého streva, ktery mize vést k umrti (frekvence neni znama); protrzeni
stieva.

Frekvence neni zniamo (z dostupnych udajt nelze urcit):

intersticialni plicni nemoc (zanét plic zptisobujici kasel a potize s dychanim. Zanét plic se miize
také vyskytnout v piipadech, kdy 1écba docetaxelem probihé soucasné s radioterapif)
pneumonie (plicni infekce)
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fibroza plic (zajizveni a ztlusténi tkang plic s dusnosti)

rozmazané vidéni v disledku otoku oc¢ni sitnice (tzv. cystoidni makularni otok)

pokles hladiny sodiku a/nebo hot¢iku v krvi (poruchy rovnovahy elektrolytit).

ventrikularni arytmie nebo ventrikularni tachykardie (projevujici se jako nepravidelny a/nebo

rychly tlukot srdce, zdvazna dusnost, zavrate, a/nebo mdloby). Nékteré z téchto piiznakd mohou

byt zdvazné. Pokud néktery z téchto ptiznakl nastane, ihned kontaktujte 1€kate

o reakce v miste vpichu, kde se vyskytla ptedchozi reakce.

o non-Hodgkintiv lymfom (rakovina postihujici imunitni systém) a dal$i druhy rakoviny se mohou
vyskytnout u pacientt, kteti jsou 1éceni docetaxelem spolu s nékterou dalsi protinadorovou
1écbou

o Stevenstiv-Johnsontliv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (puchyfte,
odlupovani ktize nebo krvaceni klize na kterémkoliv misté (vCetné rtd, o€i, ust, nosu, genitalii,
dlani nebo chodidel) s vyskytem vyrazky nebo bez ni. Mlzete také zaroven pocitovat ptiznaky
podobné chtipce, jako horeCku, zimnici nebo bolest svalt.

o Akutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP) (Cervena, Supinata rozsahla vyrazka
s boulemi pod oteklou kiizi (véetne koznich zahybi, trupu a hornich koncetin) a puchyie
doprovazené horeckou).

o Syndrom nadorového rozpadu je zavazny stav, ktery se projevuje zménami v krevnich testech,
jako jsou zvysena hladina kyseliny mo¢ové, drasliku, fosforu a snizena hladina vapniku; a které
vedou k ptiznaktim jako jsou zachvaty, porucha funkce ledvin (snizené mnozstvi nebo
ztmavnuti moci) a porucha srde¢niho rytmu. Pokud toto nastane, musite ihned informovat svého
l¢kare.

o Myozitida (zanét svald -zahtati, zarudnuti a otok- zpiisobujici bolest svalt a slabost)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Nezddouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich
ucinklt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5.  Jak pripravek DOCETAXEL KABI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na vnéjsi krabi¢ce za EXP a na
stitku injek¢ni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Injekeni lahvicku pouzijte okamzite po jejim otevieni. Pokud neni spotfebovana okamzite, jsou doba a
podminky uchovavani odpoveédnosti uzivatele.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
aseptickych podminek.

Lécivy pripravek pouzijte okamzité, jakmile je pfidan do infuzniho vaku. Pokud neni roztok pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovavani ptipraveného roztoku odpovédnosti personalu, ktery
roztok pouziva, pticemz by roztok nemél byt uchovavan déle nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, vcetné
jedné hodiny, po kterou je infuze podavana.

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze miize béhem casu krystalizovat. V pfipad¢
vyskytu krystald roztok nesmi byt pouZzit a musi byt zlikvidovan.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co DOCETAXEL KABI obsahuje

- Lécivou latkou je docetaxel. Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg
docetaxelu.

- Pomocnymi latkami jsou polysorbat 80, bezvody ethanol (viz. ¢ast 2) a kyselina citronova (k
uprave pH).

Jak DOCETAXEL KABI vypada a co obsahuje toto baleni
DOCETAXEL KABI koncentrat pro infuzni roztok je Ciry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

10 ml cira, bezbarva sklenéna (Typ I) injekéni lahvicka uzaviena flurotekovou pryzovou zatkou a
oranzovym hlinikovym flip-off uzavérem a obsahujici 9 ml koncentratu.

Kazda krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku se 9 ml koncentratu (180 mg docetaxelu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Némecko

Vyrobce

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/YYYY}
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

NAVOD NA PRIPRAVU PRI POUZITi PRIPRAVKU DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml
KONCENTRAT PRO INFUZNi ROZTOK

Je dulezité, abyste si precetl/a cely obsah tohoto navodu diive nez zacnete pripravek DOCETAXEL
KABI infuzni roztok pripravovat.

Doporuceni tykajici se bezpecného zachazeni

Docetaxel infuzni roztok je antineoplastikum a, stejné€ jako u jinych potencialné toxickych latek, by pii
zachéazeni s nim a pfi ptipravé jeho roztoku mélo byt dbano zvysené opatrnosti. Doporucuje se pouZiti
rukavic.

Pokud by doslo ke kontaktu koncentratu nebo infuzniho roztoku DOCETAXEL KABI s kuzi, kuzi
okamzit¢ a peclivé omyjte mydlem a vodou. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznici, sliznici okamzité
a peclivé omyjte vodou.

Pfiprava intravendzniho podani

Priprava infuzniho roztoku
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NEPOUZIVEJTE jiny 1ék obsahujici docetaxel, ktery se sklida ze 2 injekénich lahvidek
(koncentrat a rozpoustédlo) s timto lékem (DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrat pro
infuzni roztok, ktery obsahuje pouze 1 injekéni lahvicku).

DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml koncentrit pro infuzni roztok nevyzaduje ZADNE p¥idani
rozpoustédla a je pripraven k pfidani do standardniho roztoku.

Kazd4 injekéni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti a je tfeba ji pouzit okamzité po
otevieni. Pokud neni spotiebovana okamzité, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti
uzivatele. Pro ziskani pottebné ddvky pro daného pacienta miize byt nutné pouzit vice nez jednu
lahvicku koncentratu pro infuzni roztok. Napftiklad, k ziskani davky 140 mg docetaxelu je tfeba
7 ml docetaxelu koncentrat pro infuzni roztok.

Pomoci kalibrované stiikacky asepticky natdhnéte pottebné mnozstvi koncentratu pro infuzni
roztok.

V injekéni lahvicce DOCETAXEL KABI 180 mg/9 ml je koncentrace docetaxelu 20 mg/ml.

Nésledné vstiiknéte jednorazové (jednim vpichem) do 250 ml infuzniho vaku nebo ldhve
obsahujici bud’ 5% roztok glukézy nebo infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Pokud je pozadovand davka vétsi nez 190 mg, pouzijte vétsi objem infuzniho vehikula, aby
koncentrace docetaxelu nepiesdhla 0,74 mg/ml.

Promichejte infuzni vak nebo lahev ru¢né fadnym tfepanim

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby rekonstituce/natedéni bylo provedeno za
kontrolovanych a aseptickych podminek a infuzni roztok by mél byt pouzit okamzité. Pokud
neni spotfebovan okamzite, jsou doba a podminky uchovavani odpovédnosti uzivatele.

Po pfidani do infuzniho vaku dle navodu je docetaxel infuzni roztok stabilni po dobu 6 hodin,
je-li uchovavan pii teplot¢ do 25°C. M¢€l by byt pouzit do 6 hodin (vCetné jedné hodiny
intravenozni aplikace infuze).

Infuzni roztok docetaxelu je supersaturovany, takze mtize béhem casu krystalizovat. V piipadé
vyskytu krystalli roztok nesmi byt pouzit a musi byt odborn¢€ znehodnocen.

Stejné jako vSechny parenteralni 1éCivé pitipravky, infuzni roztok je pred pouzitim tieba pecliveé
prohlédnout, pficemz roztoky obsahujici srazeninu ¢i usazeninu je tfeba odborné znehodnotit.

Likvidace

Vsechny materialy pouzité k rozpousténi a podavani by mély byt zlikvidovany standardnim postupem.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.
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