Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/04692-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Sandoz 10 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 10 mg docetaxelu.

Kazda 2 ml injek¢na liekovka obsahuje 20 mg bezvodého docetaxelu (10 mg/ml).
Kazda 8 ml injek¢énd liekovka obsahuje 80 mg bezvodého docetaxelu (10 mg/ml).
Kazda 16 ml injekéna liekovka obsahuje 160 mg bezvodého docetaxelu (10 mg/ml).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 265 mg etanolu (alkohol), ¢o zodpoveda
26 objemovym %.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok.
Ciry, bezfarebny az bledozIty roztok.

pH 3,0 — 4.5, bez viditeI'nych castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcinom prsnika
Docetaxel Sandoz v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom sa indikuje na adjuvantnu liecbu
pacientok:

e s operabilnym karcindomom prsnika s pozitivnymi uzlinami

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

Docetaxel Sandoz v kombindcii s doxorubicinom sa indikuje na lieCbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcinomom prsnika, ktoré sa predtym nepodrobili cytotoxickej lieCbe tohto
stavu.

Docetaxel Sandoz v monoterapii je indikovany na lieCbu pacientok s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie. Predchadzajica lie¢ba mala
obsahovat’ antracykliny alebo alkyla¢né latky.

Docetaxel Sandoz v kombindcii s trastuzumabom je indikovany na liecbu pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika, u ktorych nadory nadmerne exprimuju HER2, a ktoré sa predtym nepodrobili
chemoterapii pre metastatické ochorenie.
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Docetaxel Sandoz v kombinacii s kapecitabinom je indikovany na lieCbu pacientok s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie.
Predchadzajuca liecba mala obsahovat’ antracykliny.

Nemalobunkovy karcinom pltic
Docetaxel Sandoz je indikovany na liecbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinomom plic po zlyhani predchadzajicej chemoterapie.

Docetaxel Sandoz v kombinécii s cisplatinou je indikovany na liecbu pacientov s neoperovatelnym,
lokalne pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcinomom plic, ktori sa predtym
nepodrobili chemoterapeutickej liecbe tohto stavu.

Karcindm prostaty
Docetaxel Sandoz v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom je indikovany na lieCbu
pacientov s metastatickym karcinomom prostaty, refraktérnym na hormonaélnu liecbu.

Adenokarcinom zalidka

Docetaxel Sandoz v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom sa indikuje na lie¢bu pacientov

s metastatickym adenokarcindmom zaltdka, vratane gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym
nepodrobili chemoterapii pre metastatické ochorenie.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Déavkovanie

Pre karcinom prsnika a nemalobunkovy karciném pl'iic, karciném zaludka a karcindm hlavy a krku
premedikacia pozostava z peroralnych kortikosteroidov, ako je dexametazon v davke 16 mg denne
(napr. 8 mg 2x denne), ktory sa moze pouzit’, pokial nie je kontraindikovany (pozri Cast’ 4.4) pocas
3 dni, zacinajtc 1 den pred podanim docetaxelu. Na znizenie rizika hematologickych toxicit sa moze
profylakticky pouzit’ G-CSF.

Odporacana premedikécia pre metastaticky kastracne rezistentny karcindm prostaty pri subeznom
uzivani prednizonu alebo prednizolonu je dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny
a 1 hodinu pred infiziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Pre metastaticky hormonalne senzitivny karcindém prostaty, bez ohl'adu na stibezné pouzitie
prednizonu alebo prednizolénu, je odporic¢anou premedikaciou dexametazon v davke 8 mg podavany

peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Na zniZenie rizika hematologickej toxicity mozno profylakticky pouzit’ G-CSF.
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Docetaxel sa podava vo forme jednohodinovej infuzie kazd¢ tri tyzdne.

Karcinom prsnika

V adjuvantnej liecbe operabilného karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami a s negativnymi
uzlinami sa odportca davka 75 mg/m?* docetaxelu podana 1 hodinu po doxorubicine podanom v davke
50 mg/m? a cyklofosfamide podanom v davke 500 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch (TAC rezim)
(pozri tiez ,,Uprava davky v priebehu liecby*).

Na liecbu pacientok s lokélne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika sa odporuca
davka 100 mg/m?* docetaxelu v monoterapii. V prvej linii sa poddva 75 mg/m? docetaxelu
v kombin4cii s doxorubicinom (50 mg/m?).

V kombinAcii s trastuzumabom sa odporti¢a davka 100 mg/m? docetaxelu kazdé 3 tyzdne, trastuzumab
sa podava tyzdenne. V pivotnom klinickom skusani sa inicialna infizia docetaxelu podala

v nasledujtici defi po prvej davke trastuzumabu. Dalsie davky docetaxelu sa podavali ihned

po ukonceni infuzie trastuzumabu, ak predchadzajiuca davka trastuzumabu bola dobre tolerovana.
Déavkovanie a podavanie trastuzumabu si pozrite v stthrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombindcii s kapecitabinom sa odporuca davka 75 mg/m?* docetaxelu kazdé tri tyZzdne kombinovana
s 1 250 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 minut po jedle) pocas 2 tyzdiiov s naslednou
1-tyzdnovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zavislosti od plochy tela si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

Nemalobunkovy karcinom plic

Pacientom bez predchadzajticej chemoterapie, ktori su lieCeni na nemalobunkovy karciném plic sa
odportca davka 75 mg/m? docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny
pocas 30 — 60 mintt. Na liecbu po zlyhani predchadzajicej chemoterapie na baze platiny sa odporuca
davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracne rezistentny karcindom prostaty

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

Metastaticky hormondlne senzitivny karcinom prostaty
Odporacana davka docetaxelu je 75 mg/m?* kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch. SubeZne sa moze podavat
prednizon alebo prednizolon v davke 5 mg peroralne dvakrat denne.

Adenokarcinom zaludka

Odporuacana davka je 75 mg/m?* docetaxelu ako jednohodinova infuzia, po ktorej nasleduje 75 mg/m?
cisplatiny ako 1 az 3-hodinova inflizia (obidva lieky len v defi 1), potom nasleduje 750 mg/m?
5-fludruracilu denne ako 24-hodinova kontinuélna inflizia pocas 5 dni, so zaciatkom na konci infuzie
cisplatiny. Liecba sa opakuje kazdé tri tyzdne. Pacientom musi byt podavana premedikacia
antiemetikami a prislusna hydratécia pre podavanie cisplatiny. Na zniZenie rizika hematologicke;j
toxicity sa méa profylakticky pouzit’ G-CSF (pozri taktieZ ,,Uprava davky v priebehu lie¢by*).

Karcinom hlavy a krku

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

v ramene zahfiiajucom docetaxel v stidiach TAX 323 a TAX 324 dostavali antibiotickl profylaxiu.

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Na induként liecbu neoperovatelného lokalne pokroc¢ilého skvamocelularneho karcinomu
hlavy a krku (SCCHN) je odport¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako 1-hodinova infizia,
po ktorej nasleduje 75 mg/m? cisplatiny ako 1-hodinova infuzia v defi 1, potom nasleduje
750 mg/m? 5-fludruracilu denne ako 24-hodinové kontinualna infuzia pocas 5 dni. Tento
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rezim sa podava kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch. Po chemoterapii maju pacienti dostat’
radioterapiu.

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Na indukénu lie¢bu pacientov s lokalne pokroc€ilym (technicky neodstranitelny, mala
pravdepodobnost’ chirurgickej lieCby a s cielom zachovania organu) skvamocelularnym
karcindmom hlavy a krku (SCCHN) je odporti¢ana davka docetaxelu 75 mg/m? ako
1-hodinova intraven6zna infuzia v defi 1, potom nasleduje cisplatina v davke 100 mg/m?
podavana ako 30-minatova az 3-hodinova infuzia a potom nasleduje 5-fluéruracil v davke
1000 mg/m?/defi ako kontinualna infuzia od diia 1 do diia 4. Tento rezim sa podava kazdé
3 tyzdne v 3 cykloch. Po chemoterapii maju pacienti dostat’ chemoradioterapiu.

Informécie o uprave davok cisplatiny a 5-fluéruracilu stt uvedené v prisluSnych suhrnoch
charakteristickych vlastnosti liekov.

Upravy dévkovania po&as lie¢by

Vseobecne

Docetaxel sa mé podat’, ak je po&et neutrofilov > 1 500 buniek/mm-. Pacientom, u ktorych sa

v priebehu lie¢by docetaxelom bud’ objavila febrilna neutropénia, poéet neutrofilov < 500 buniek/mm?
dlhsie ako jeden tyzden alebo u nich nastali zavazné ¢i kumulativne kozné reakcie alebo zavazna
periférna neuropatia, ma sa znizit’ ddvka docetaxelu zo 100 mg/m? na 75 mg/m?, a/alebo zo 75 mg/m?
na 60 mg/m°. Ak u pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke 60 mg/m?, ma sa lie¢ba prerusit’.

Adjuvantnd liecba karcinomu prsnika

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

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

V kombindcii s cisplatinou
Pacientom s pociato¢nou davkou 75 mg/m? docetaxelu v kombinécii s cisplatinou a u ktorych bola

cvve

u ktorych sa vyskytla febrilnd neutropénia alebo pacientom so zdvaznymi nehematologickymi
toxicitami, sa ma v nasledujucich cykloch znizit’ ddvka docetaxelu na 65 mg/m?. Informdcie o Uprave
davkovania cisplatiny su uvedené v prislusSnom suhrne charakteristickych vlastnosti.

V kombindcii s kapecitabinom

o Upravy davky kapecitabinu st uvedené v stithrne charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

e Pacientom, u ktorych sa prvykrat vyskytol 2. stupeii toxicity, ktory pretrvava do ¢asu, kedy ma
nasledovat’ d’alSia liecba kombinaciou docetaxel/kapecitabin, oddial'te liecbu, az kym sa
nedosiahne 0. alebo 1. stupeti a vrat'te sa k 100 % povodnej davke.

e Pacientom s druhym vyskytom 2. stupiia toxicity alebo s prvym vyskytom 3. stupiia toxicity
kedykol'vek pocas lie¢ebného cyklu, oddialte lie¢bu, az kym sa nedosiahne 0. az 1. stupen
a potom pokracujte lie¢bou s docetaxelom 55 mg/m?.

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

Upravy davok trastuzumabu st uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluoruracilom

Ak sa vyskytne epizoda febrilnej neutropénie, prolongovanej neutropénie alebo neutropenickej
infekcie aj napriek uzivaniu G-CSF, davka docetaxelu sa mé zniZit’ zo 75 na 60 mg/m?>. Ak sa nasledne
vyskytnu epizody komplikovanej neutropénie, davka docetaxelu sa ma znizit' zo 60 na 45 mg/m?.

V pripade trombocytopénie 4. stupfia sa ma davka docetaxelu znizit’ zo 75 na 60 mg/m?. Pacienti sa
nemaju liecit’ d’alsimi cyklami docetaxelu, az pokial’ sa neupravi hladina neutrofilov na
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> 1 500 buniek/mm? a hladina krvnych dosti¢iek na > 100 000 buniek/mm?®. Ak tieto toxicity
pretrvavaju, ukoncite liecbu. (Pozri Cast’ 4.4).

Odporucané upravy davok pre toxicity u pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou
a S5-fluéruracilom (5-FU):

Toxicita Uprava davky
Hnacka 3. stupia Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.

Druha epizdda: potom znizte davku docetaxelu o 20 %.
Hnacka 4. stupiia Prva epizoda: znizte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.

Druha epizdda: preruste liecbu.
Stomatitida/mukozitida Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.
3. stupna Druha epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU vo vSetkych d’alSich
cykloch.
Tretia epizdda: znizte davku docetaxelu o 20 %.
Stomatitida/mukozitida [Prv4 epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU vo vSetkych d’alSich
4. stupna cykloch.
Druha epizodda: znizte davku docetaxelu o 20 %.

Upravy davkovania cisplatiny a 5-fluéruracilu s uvedené v prislusnych sthrnoch charakteristickych
vlastnosti.

V pivotnych klinickych skuasaniach u pacientov so SCCHN, u ktorych sa vyskytla komplikovana
neutropénia (vratane prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekcie) sa odporucalo

pouzit’ v kazdom nasledujicom cykle ako profylaktické krytie podanie G-CSF (napr. v 6. - 15. den).

Osobitné skupiny pacientov:

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov o docetaxele v monoterapii v ddvkach 100 mg/m?, pacientom
so zvysenou hladinou oboch transamindz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok hornej hranice
referencného rozpétia (upper limit of the normal range, ULN) a alkalickej fosfatazy na viac ako
2,5-nasobok ULN, sa odporu¢a davka 75 mg/m? docetaxelu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). U pacientov

s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo ALT a AST > 3,5-nasobok ULN v spojeni s hladiou
alkalickej fosfatdzy > 6-nasobok ULN, nemoZno odporucit’ Ziadne znizovanie davky a docetaxel sa
nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v liecbe pacientov s adenokarcinémom zaludka boli z
pilotného klinického skusania vyluceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni
s hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne zniZzovanie davok a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.
O liecbe docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poruchou
funkcie pecene dostupné ziadne informacie..

Pediatricka populdcia

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

Podavanie docetaxelu u pediatrickej populécie sa netyka indikécii karcindmu prsnika,
nemalobunkového karcindmu plic, karcindmu prostaty, karcindmu zaltidka, hlavy a krku,
nezahrnajuce typ II a III menej diferencovaného karcindmu nosohltanu.

Starsi pacienti

Na zéklade analyzy farmakokinetiky v tejto skupine pacientov nie su pre tychto pacientov Ziadne
zvlaStne pokyny pre pouzitie lieku. V kombinacii s kapecitabinom u pacientov vo veku 60 rokov
a starSich sa odporaca zredukovat’ pociato¢nt davku kapecitabinu na 75 % (pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).
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Spdsob podavania
Pre pokyny na pripravu a podavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Docetaxel sa nesmie pouZivat’ u pacientov s pociato¢nym poétom neutrofilov < 1 500 buniek/mm?.

Docetaxel sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, pretoze nie st
k dispozicii ziadne udaje pre tito skupinu pacientov (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Do tvahy sa musia vziat’ aj kontraindikécie liekov, ktoré sa kombinuju s docetaxelom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcindme pl'uic moze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazon v davke 16 mg denne (napr. 8§ mg 2x denne) pocas 3 dni,
zacinajuc 1 den pred podanim docetaxelu, pokial’ nie su kontraindikované, znizit' vyskyt a zdvaznost’
retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii. Pri karcinome prostaty je
odportcanou premedikaciou dexametazon 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny a 1 hodinu
pred podanim infuzie docetaxelu (pozri Cast’ 4.2).

Hematologia

.....

poklesu poctu neutrofilov bol 7 dni po podani docetaxelu, ale u pacientov s predchadzajicou
intenzivnou chemoterapiou moze byt tento interval kratsi. VSetkym pacientom, ktorym sa podava
docetaxel, sa ma Casto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa ma pacientom znovu podat’ az
po zvySeni po¢tu neutrofilov na hladinu > 1 500 buniek/mm? (pozri ¢ast’ 4.2).

V pripade tazkej neutropénie ( < 500 buniek/mm? pocas 7 alebo viac dni) pocas cyklu liecby
docetaxelom sa odporaca znizit’ ddvku v nasledujucich cykloch alebo vykonat prislusné
symptomatické opatrenia (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a S5-fluoruracilom (TCF), sa febrilna
neutropénia a neutropenicka infekcia vyskytli v mensej miere, ak sa pacientom profylakticky podéval
G-CSF. Pacientom lie¢eni TCF sa ma profylakticky podavat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovane;j
neutropénie (febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF sa maji dokladne monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

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

Gastrointestinalne reakcie

Odporuca sa opatrnost’ u pacientov s neutropéniou, najma s rizikom rozvoja gastrointestindlnych
komplikacii. I ked sa va¢sina pripadov vyskytla pocas prvého alebo druhého cyklu lieCby zahtnajice;j
docetaxel, enterokolitida sa méze rozvinit’ kedykol'vek a mohla by viest’ k smrti uz v prvy den
nastupu. Pacienti maji byt’ pozorne sledovani z dovodu skorych prejavov zavaznej gastrointestinalnej
toxicity (pozri Casti 4.2, 4.4 “Hematologia” a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti maju byt starostlivo sledovani s ohl'adom na hypersenzitivne reakcie, a to najmé pocas prvej
6
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a druhej infuzie. Hypersenzitivne reakcie sa mozu vyskytnit’ pocas niekol’kych minut po zacati infuzie
docetaxelu, preto maji byt k dispozicii zariadenia na lie¢bu hypotenzie a bronchospazmu. Ak sa
vyskytnu hypersenzitivne reakcie, mensie priznaky, ako st navaly tepla alebo lokalizované kozné
reakcie, nevyzaduju prerusenie liecby. Zavazné reakcie, ako napriklad zavazna hypotenzia,
bronchospazmus alebo generalizovand vyrazka/erytém, si vSak vyzaduju okamzité prerusenie
podavania docetaxelu a vhodnt lie€bu. Pacientom, u ktorych sa vyvinuli zdvazné hypersenzitivne
reakcie, sa nema uz podavat’ docetaxel. Pacienti, ktori v minulosti prekonali hypersenzitivnu reakciu
na paklitaxel, mézu byt vystaveni riziku vzniku reakcie z precitlivenosti na docetaxel vratane
zavaznejsej hypersenzitivnej reakcie. Tito pacienti maju byt na zaciatku liecby docetaxelom
starostlivo sledovani.

Kozné reakcie

Pozoroval sa lokalizovany kozny erytém na konc¢atinach (dlane rik a chodidl4 na nohach) spolu

s edémom a naslednou deskvamaciou. Zaznamenali sa zdvazné priznaky ako vyrazky s naslednou
deskvamadciou, ¢o viedlo k preruseniu alebo ukonceniu liecby docetaxelom (pozri Cast’ 4.2).

Pocas liecby docetaxelom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Subcutanous Adverse
Reactions, SCARs), ako su Stevenson-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalne nekrolyza
(TEN) a akatna generalizovana exantematdzna pustuléza (AGEP). Pacienti maju byt’ informovani

o priznakoch a prejavoch zavaznych koznych reakcii a maju byt pozorne sledovani. Ak sa vyskytnii
prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby docetaxelom.

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

Poruchy dychacej sustavy

Zaznamenal sa syndrom akutnej respiracnej tiesne, intersticialna pneumoénia/pneumonitida,
intersticialna choroba pl'ic, pl'icna fibroza a respira¢né zlyhanie, ktoré mézu byt’ spojené s fatalnymi
nasledkami. U pacientov subezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali pripady radiacnej
pneumonitidy.

V pripade, Ze sa objavia nové alebo zhorSené plicne priznaky, pacienti sa musia starostlivo sledovat’,
okamzite vySetrit’ a prislusne lie¢it. AZ kym sa nestanovi diagn6za, odporuca sa prerusenie lieCby
docetaxelom. V¢asné pouzitie podpornych lie¢ebnych opatreni méze pomdct’ zlepsit’ stav. Prinos
obnovenia liecby docetaxelom sa musi starostlivo zvazit'.

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene

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

Preto sa tymto pacientom so zvySenymi hodnotami pecenovych testov (liver function tests, LFTs)
odportca davka 75 mg/m? docetaxelu a hodnoty LFTs sa maju stanovit’ pred zaCatim terapie a pred
kazdym d’alsim cyklom (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom s hladinou sérového bilirubinu > ULN a/alebo s hladinami ALT a AST > 3,5-nasobok ULN
v spojeni s hladinou alkalickej fosfatazy > 6-nasobok ULN, nie je mozné odporucit’ ziadne zniZenie
davky a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.

V kombinacii s cisplatinou a S-fluéruracilom v lie¢be pacientov s adenokarcindmom Zaludka boli

z pilotného klinického sktSania vyltceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5 x ULN v spojeni
s hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5 x ULN a hladinou bilirubinu > 1 x ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne zniZzovanie davok a docetaxel sa nema pouzit, ak nie je prisne indikovany.
O lie¢be docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie st v skupine pacientov s poruchou
funkcie pecene k dispozicii ziadne informacie.
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Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori st lie¢eni docetaxelom, nie su k dispozicii
ziadne informaécie.

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

Kardiotoxicita

U pacientok liecenych docetaxelom v kombinécii s trastuzumabom sa pozorovalo zlyhavanie srdca,
najméa po chemoterapii obsahujucej antracykliny (doxorubicin alebo epirubicin). Zlyhavanie moze byt
stredne zavazné az zavazné, pripadne konciace smrt'ou (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky, ktoré¢ st kandidatkami na liecbu docetaxelom v kombinécii s trastuzumabom, sa maju
podrobit’ zakladnému kardiologickému vySetreniu. Funkcia srdca sa ma pocas liecby d’alej
monitorovat’ (napr. kazdé tri mesiace), aby sa mohli identifikovat’ pacientky s rizikom vzniku srdcove;j
dysfunkcie. Viac podrobnosti sa uvadza v stthrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

U pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinovanom lie¢ebnom rezime, ktory zahiiia doxorubicin,
5-fludruracil a/alebo cyklofosfamid (pozri Cast’ 4.8) bola hlasend ventrikularna arytmia, vratane
ventrikularnej tachykardie (niekedy fatalnej). Odporuca sa zakladné kardiologické vySetrenie.

Poruchy oka
U pacientov liecenych docetaxelom bol hlaseny cystoidny makuldrny edém (CME). Pacienti

s poruchou zraku sa musia bezodkladne podrobit’ kompletnému oftalmologickému vysetreniu.
V pripade, Ze je diagnostikovany CME, liecba docetaxelom sa musi ukoncit’ a zacat’ prislusna liecba
(pozri Cast 4.8).

Druhé primarne malignity

Pri podavani docetaxelu v kombindcii s protikanceréznou liecbou, o ktorej je zname, Ze je spojena

s druhymi primarnymi malignitami, boli hlasené druhé primarne malignity. Druhé primarne malignity
(vratane akutnej myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndromu a non-Hodgkinovho lymfomu)
sa mozu objavit’ niekol’ko mesiacov alebo rokov po liecbe obsahujlicej docetaxel. V stvislosti s tymito
druhymi primarnymi malignitami je potrebné pacientov monitorovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém 1yzy tumoru

Po prvom alebo druhom cykle lie¢by docetaxelom bol hlaseny syndrom 1yzy tumoru (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti s rizikom syndrému lyzy tumoru (napr. s poruchou obli¢iek, hyperurikémiou, objemnym
nadorom, rychlou progresiou) maju byt starostlivo sledovani. Pred zacatim lieCby sa odporuca
odstranenie dehydratacie a liecba vysokej hladiny kyseliny mocove;.

Ostatné

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby a 2 mesiace po ukonc¢eni liecby docetaxelom pouzivat
antikoncepéné opatrenia. Muzi musia pocas liecby a 4 mesiace po ukonceni lieCby docetaxelom
pouzivat’ antikoncepcné opatrenia (pozri Cast’ 4.6).
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Je nutné vyhnut’ sa sucasnému podavaniu docetaxelu so silnymi CYP3A4 inhibitormi (napr.
ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
telitromycin a vorikonazol) (pozri ¢ast’ 4.5).

DalSie opatrenia pri pouziti v adjuvantnej lie€be karcinému prsnika

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

Gastrointestinalne reakcie

Priznaky ako je skora abdominalna bolest’ a citlivost’, horucka, hnacka s neutropéniou alebo bez nej
mozu byt skorymi prejavmi zavaznej gastrointestinalnej toxicity a musia sa bezodkladne posudit’ a
liecit’.

Kongestivne zlyhdvanie srdca (CHF)

Pocas liecby a v odbobi d’alSieho sledovania sa maji u pacientok monitorovat’ priznaky kongestivneho
zlyhavania srdca. U pacientok s karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami lie¢enymi rezimom TAC
sa zvysSené riziko CHF preukazalo poc¢as prvého roka po liecbe (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pacientky s poctom pozitivnych uzlin 4 a viac

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

Starsi pacienti

Upozornenia pre pouzivanie pri adjuvantnej liecbe karcinomu prsnika

K dispozicii st iba obmedzené informacie o pouziti docetaxelu v kombindacii s doxorubicinom
a cyklofosfamidom u pacientov vo veku > 70 rokov.

Upozornenia pre pouzivanie pri kastracne rezistentnom karcindme prostaty

Z poctu 333 pacientov lieCenych docetaxelom kazdé tri tyzdne v studii (TAX 327) karcindmu prostaty
bolo 209 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 68 pacientov bolo starSich ako 75 rokov.

U pacientov lieCenych docetaxelom kazdé tri tyZdne bol vyskyt stvisiacich zmien na

nechtoch o > 10 % vyssi u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov v porovnani s mlad$imi pacientmi.
Vyskyt suvisiacej horacky, hnacky, anorexie a periférneho edému bol o > 10 % vy$si u pacientov

vo veku 75 alebo viac rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.

Upozornenia pre pouzZivanie pri adenokarcinome zaludka

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

Starsi pacienti lieCeni TCF musia byt désledne monitorovani.

Pomocné latky

Docetaxel Sandoz obsahuje etanol.
Tento liek obsahuje 265 mg etanolu (alkohol) v kazdom ml koncentratu na infuzny roztok, ¢o
zodpoveda 26 objemovym %. Mnozstvo v 1 ml tohto lieku zodpoveda 7 ml piva a 3 ml vina.
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Davka 100 mg/m? tohto lieku podavana dospelému s telesnou hmotnostou 70 kg vedie k expozicii
priblizne 71 mg/kg etanolom a moze sposobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol
concentration, BAC) o priblizne 11,8 mg/100 ml.

Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva bude BAC pravdepodobne
okolo 50 mg/100 ml.

Stubezné podavanie s liekmi obsahujucimi napriklad propylénglykol alebo etanol moze viest
k hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich G¢inkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo
nevyvinutou metabolickou kapacitou.

Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom.
Musi sa vziat’ do uvahy u dojciacich alebo tehotnych Zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako su
pacienti s poruchou funkcie pecene alebo epilepsiou.

Pozornost’ sa ma venovat’ moznym ucinkom na centralny nervovy systém.
4.5 Liekové a iné interakcie
Mnozstvo alkoholu v tomto licku méze menit ucinky inych liekov.

Stadie in vitro ukazali, e metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany stiibeznym podavanim
latok, ktoré indukuju alebo inhibuju cytochrém P450-3 A alebo sa nim metabolizujt (a teda st schopné
kompetitivnej inhibicie enzymu), ako su napr. cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin

a troleandomycin. Existuje potencialne nebezpecenstvo vyznamnej interakcie, preto si subezna lieCba
pacientov tymito lieCivami vyZaduje zvySenu opatrnost’.

V pripade kombinéacie s inhibitormi CYP3A4 sa méze ako désledok znizeného metabolizmu vyskyt
neziaducich reakcii docetaxelu zvysit. Ak nie je mozné vyhnut’ sa sucasnej liecbe silnym CYP3A4
inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, telitromycin a vorikonazol), vyzaduje sa dosledné klinické sledovanie a pocas liecby
sucasne so silnym CYP3A4 inhibitorom moZze byt tiez vhodna tprava davkovania docetaxelu (pozri
Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tadii so 7 pacientami si¢asné podavanie docetaxelu so silnym
inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom vedie ku vyznamnému znizeniu klirensu docetaxelu o 49 %.
U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizénu. Docetaxel sa metabolizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zndme, indukuje
CYP3A4. Ziadny $tatisticky vyznamny uéinok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu sa
nepozoroval.

Docetaxel sa vyrazne viaze na proteiny (> 95 %). Napriek tomu, ze sa pripadna interakcia docetaxelu
so sibezne podavanymi lie¢ivami in vivo oficialne neskiimala, vizbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s lieCivami pevne viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenoén, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a natriumvalproat. Ani podanie
dexametazonu neovplyvnilo vizbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviuje viazbu digitoxinu.

Stubezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neovplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené udaje z jednej nekontrolovanej stidie poukazali na interakciu medzi docetaxelom

a karboplatinou. V kombinécii s docetaxelom sa klirens karboplatiny zvysil asi o 50 % v porovnani
s hodnotami, ktoré sa predtym zaznamenali u karboplatiny podavanej v monoterapii.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku m6ze menit’ Géinky inych lickov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zZien
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Zeny vo fertilnom veku a muZi lie¢eni docetaxelom maji byt poudeni, aby zabrénili otehotneniu
a nesplodili diet’a a aby v pripade, Ze k tomu do6jde, okamzite informovali oSetrujiceho lekara.

Vzhl'adom na genotoxické riziko docetaxelu (pozri cast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku pocas
lieby a 2 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom pouzivat’ u¢inntii metddu antikoncepcie. Muzi
musia pocas lieCby a 4 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom pouzivat’ ucinnii metddu
antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti docetaxelu u gravidnych zien. Docetaxel vykazoval
embryotoxicky a fetotoxicky ucinok u kralikov a potkanov a znizoval fertilitu u potkanov. Docetaxel,
rovnako ako ostatné cytotoxické liecivd, moze mat’ Skodlivé ucinky na plod, ked’ sa podava tehotnym

zenam. Preto sa poc¢as gravidity nesmie docetaxel podavat, pokial’ nie je jasne indikovany.

Zenam vo fertilnom veku, ktorym sa podéva docetaxel, sa méa odporucit, aby zabranili otehotneniu a
ak by k otehotneniu doslo, okamzite o tom maji informovat’ oSetrujuceho lekara.

Dojcenie

Docetaxel je lipofilna latka, nie je vSak zname, Ci sa vyluCuje do materského mlieka. Vzhl'adom na
potencialne nebezpecenstvo neziaducich ucinkov u dojcenych deti, pocas liecby docetaxelom sa
dojcenie musi prerusit’.

Antikoncepcia u muzov a zien

V priebehu terapie sa musi pouzivat’ i€¢inna antikoncepcia.
Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, ze docetaxel moze zmenit’ muzsku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3)
Preto muzi lieeni docetaxelom musia pred zacatim liecby vyhl'adat’ odbornti radu ohl'adom
konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. MnoZstvo
alkoholu v tomto lieku moze zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla abebo obsluhovat’ stroje (pozri Casti 4.4
a 4.8). Pacienti by preto mali byt upozorneni na mozny vplyv mnoZzstva alkoholu v tomto lieku a
neziaducich ucinkov tohto lieku na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’ stroje a odporuca sa,
aby neviedli motorové vozidla a neobsluhovali stroje, ak pocas lieCby maju tieto neziaduce ucinky.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu tvkajuci sa vSetkych indikacii

Neziaduce reakcie, ktoré mozno alebo pravdepodobne suviseli s podavanim docetaxelu sa

pozorovali u:

e 1312 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v monoterapii v divke 100 mg/m? au 121

pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v monoterapii v davke 75 mg/m?.

258 pacientov, ktori dostavali docetaxel v kombinacii s doxorubicinom.

406 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v kombinacii s cisplatinou.

92 pacientov lieCenych docetaxelom v kombindcii s trastuzumabom.

255 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v kombindcii s kapecitabinom.

332 pacientov (TAX 327), ktorym sa podéaval docetaxel v kombindcii s prednizonom alebo

prednizolénom (uvéadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky stivisiace s lieCbou).

e 1276 pacientov (744 v TAX 316 a 532 v GEICAM 9805), ktori dostavali docetaxel
v kombinécii s doxorubicinom a cyklofosfamidom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce
ucinky suvisiace s lieCbou).

e 300 pacientov s adenokarcinomom zalidka (221 pacientov v Casti Studie fazy III a 79 pacientov
v Casti Stadie fazy II), ktorym sa podaval docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou).

e 174 a 251 pacientov s karcinomom hlavy a krku, ktorym sa podaval docetaxel v kombinécii
s cisplatinou a 5-fluéruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce G¢inky suvisiace
s liecbou).

Tieto reakcie sa opisuju pomocou NCI Common Toxicity Criteria (obvyklé kritéria toxicity)

(3. stupen = G3; 3. - 4 stupen = G3/4; 4. stupenr = G4) a terminov COSTART a MedDRA.

Frekvencie vyskytu sa definuju ako vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané podrla klesajticej zavaznosti.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie docetaxelu v monoterapii su: neutropénia (ktora bola
reverzibilnd a nekumulativna, s medidnom ¢asu do poklesu na najnizie hodnoty 7 dni a s medianom
trvania zavaznej neutropénie (< 500 buniek/mm?®) 7 dni), anémia, alopécia, nauzea, zvracanie,
stomatitida, hnacka a asténia. Zavaznost’ neziaducich u¢inkov docetaxelu sa moze zvysit', ked’ sa
docetaxel podava v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi liecivami.

Pre kombindciu s trastuzumabom sa uvadzaju neziaduce U€inky (vSetky stupne), ktoré sa zaznamenali
vo > 10 %. V porovnani s monoterapiou docetaxelom bol v skupine s kombinaciou s trastuzumabom
zvySeny vyskyt zdvaznych neziaducich G¢inkov (40 % oproti 31 %) a neziaducich G€inkov 4. stupiia
(34 % oproti 23 %).

Pre kombinéaciu s kapecitabinom sa najcastejSie uvadzaju neziaduce ucinky suvisiace s liecbou
(=5 %), ktoré sa zaznamenali v klinickom skuSani fazy III u pacientok s karcindmom prsnika,
u ktorych zlyhala antracyklinova lie¢ba (pozri stihrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

U docetaxelu sa ¢asto pozorovali nasledujice neziaduce reakcie:

Poruchy imunitného systému:

Hypersenzitivne reakcie sa vo vSeobecnosti objavili v priebehu niekol’kych minut od zaciatku
podavania infuzie docetaxelu a zvy€ajne boli mierne az stredne zavazné. NajCastejSie zaznamenanymi
priznakmi boli zaCervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrazka, tlak na hrudniku, bolest’ chrbta,
dychavic¢nost’ a horti¢ka alebo zimnica. Zavazné reakcie sa prejavovali hypotenziou a/alebo
bronchospazmom alebo generalizovanou vyrazkou/erytémom (pozri Cast’ 4.4).

12
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Poruchy nervového systému:

Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyzaduje zniZzenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4). Mierne az
stredne zdvazné neurosenzorické prejavy sa prejavuju ako parestézia, dyzestézia alebo bolest’ vratane
palenia. Neuromotorické prihody sa prejavuju hlavne slabostou.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Pozorovali sa reverzibilné kozné reakcie, va¢Sinou sa hodnotili ako mierne az stredne zavazné.
Reakcie sa prejavili vo forme vyrazky vratane lokalizovanych exantémov, hlavne na nohach a rukach
(vratane zavazného syndromu ruka-noha), ale aj na ramenéch, tvari ¢i hrudniku, casto sa spdjali so
svrbenim. Exantémy sa vacsinou objavili po uplynuti jedného tyzdina od podania infizie docetaxelu.
Menej Casto sa zaznamenali zavazné priznaky ako su exantémy s naslednou deskvamaciou, ktoré
zriedkavo viedli k preruseniu alebo ukonceniu liecby docetaxelom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Zavazné
poskodenia nechtov sa niekedy prejavili ako hypo- alebo hyperpigmentécia a niekedy ako bolest’

a onycholyza.

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania:

Reakcie v mieste podania infizie boli va¢Sinou mierne a pozostavali z hyperpigmentacie, zapalu,
scervenania alebo vysuSenia koze, flebitidy alebo extravazacie a opuchu zily.

Retencia tekutin zahfna periférny edém a menej Casto pleuralny vypotok, perikardialny vypotok,
ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa zvycajne objavuje najskor na dolnych konc¢atinach
s moznou generalizaciou spolu s prirastkom hmotnosti 3 kg alebo viac. Co sa tyka vyskytu

a zavaznosti je retencia tekutin kumulativna (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy stihrn neZiaducich reakcii pri karcinéme prsnika pre docetaxel 100 mg/m?
v monoterapii

Triedy organovych VePmi ¢asté vedPajsie Casté vedlajSie reakcie Menej ¢asté vedPajsie
systémov podl’a reakcie reakcie
MedDRA
Infekcie a nakazy Infekcie (v 5,7 % G3/4; |Infekcia spojena
vratane sepsy a s neutropéniou G4
pneumonie, fatalne (v 4,6 % G3/4)
ul,7 %)
Poruchy krvi a Neutropénia (v 76,4 % [Trombocytopénia
lymfatického systému  G4) (v 0,2 % G4)
Anémia (v 8,9 % G3/4)
Febrilna neutropénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivita (v
systému 5,3 % G3/4)
Poruchy metabolizmu a |Anorexia
VyZivy
Poruchy nervového Periférna senzoricka
systému neuropatia (v 4,1 % G3)

Periférna motoricka
neuropatia (v 4 % G3/4)
Dysgetzia (zavazna

v 0,07 %)
Poruchy srdca a srdcovej Arytmia (v 0,7 % G3/4) Zlyhanie srdca
¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia
Hypertenzia
Krvacanie
Poruchy dychacej Dyspnoe (zavazna
sustavy, hrudnika a v 2,7 %)
mediastina
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Poruchy Stomatitida (v 5,3 % Zapcha (zavazna Ezofagitida (zavazna
gastrointestinalneho G3/4) v 0,2 %) v 0,4 %)
traktu Hnacka (v 4 % G3/4) Abdominalna bolest’
Nauzea (v 4 % G3/4) (zavazna v 1 %)
Vracanie (v 3 % G3/4) |Gastrointestinalne
krvacanie (zavazné
v 0,3 %)
Poruchy koze a Alopécia
podkozného tkaniva Kozné reakcie (v 5,9 %
G3/4)
Poruchy nechtov
(zavazné v 2,6 %)
Poruchy kostrovej a Myalgia (zdvazna Artralgia

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Celkoveé poruchy a Retencia tekutin
reakcie v mieste podania (zavazna v 6,5 %)
Asténia (zavazna
v 11,2 %)
Bolest’

v 1,4 %)

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

v 0,4 %)

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

Vzostup AST G3/4
(<3 %)

Vzostup ALT G3/4
(<2 %)

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Opis vybranych neZiaducich ti¢inkov pri karcindme prsnika pre docetaxel 100 mg/m?* v monoterapii

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

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

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Median kumulativnej davky do ukongenia liecby bol vyssi ako 1 000 mg/m? a medidn ¢asu do navratu
(relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdinov (rozmedzie 0 az 42 tyzdiov). U pacientov s premedikaciou
bol nastup stredne zadvaznej a zavaznej retencie oneskoreny (median kumulativnej davky:

818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikacie (median kumulativnej davky: 489,7 mg/m?);
tieto tdaje sa vSak zaznamenali u niektorych pacientov v priebehu prvych lieCebnych cyklov.

Tabul’kovy sithrn neZiaducich reakcii pri nemalobunkovom karcinéme plic pre docetaxel
75 mg/m? v monoterapii

Triedy organovych systémov VePmi ¢asté vedPajsie reakcie Casté vedPajsie reakcie
podPa MedDRA
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Infekcie a nakazy

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Poruchy imunitného systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Poruchy nervového systému

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti
Poruchy ciev

Poruchy gastrointestinadlneho

traktu

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v

mieste podania

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Infekcie (v 5 % G3/4)
Neutropénia (v 54,2 % G4)
Anémia (v 10,8 % G3/4)

Trombocytopénia (v 1,7 % G4)

Anorexia

Febrilna neutropénia

Hypersenzitivita
(nezavazna)

Periférna senzoricka neuropatia [Periférna motoricka

(v 0,8 % G3/4)

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

Alopécia

Kozné reakcie (v 0,8 % G3/4)

Asténia (zdvazna v 12,4 %)
Retencia tekutin (zdvazna
v 0,8 %)

Bolest’

neuropatia (v 2,5 % G3/4)
Arytmia (nezavaznd)

Hypotenzia
Zapcha

Poruchy nechtov (zavazné
v 0,8 %)
Myalgia

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

Tabulkovy stihrn neZiaducich reakcii pri karcinéme prsnika pre docetaxel 75 mg/m?

v kombinacii s doxorubicinom

Triedy organovych
systémov podl’a
MedDRA

Infekcie a nakazy

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Velmi ¢asté vedlajsie
reakcie

reakcie

Infekcia (G3/4: 7,8 %)

Neutropénia (G4:
91,7 %);

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

Poruchy imunitného
systému

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Poruchy nervového
systému

Poruchy srdca a srdcovej

Periférna senzoricka
neuropatia (v 0,4 % G3) neuropatia (v 0,4 %

Casté vedPajsie

Menej casté
vedlajsie
reakcie

Hypersenzitivita (v

1,2 % G3/4)

Anorexia

G3/4)

Periférna motoricka

Srdcové zlyhanie;
Arytmia (nezédvazna)
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¢innosti
Poruchy ciev
Poruchy

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Celkoveé poruchy a

reakcie v mieste podania v 8,1 %)

Laboratérne a funkéné

vySetrenia

Hypotenzia

Nauzea (v 5 % G3/4)

Stomatitida (v 7,8 %

G3/4)

Hnacka (v 6,2 % G3/4)

Vracanie (v 5 % G3/4)

Zapcha

Alopécia

Poruchy nechtov

(zavazné v 0,4 %)

Kozné reakcie

(nezavazné)
Myalgia

Asténia (zavazna Reakcie v mieste
podania infuzie

Retencia tekutin

(zavazna v 1,2 %)

Bolest’
G3/4 vzostup G3/4 vzostup
bilirubinu AST
v krvi (< 2,5 %); (<1 %);
G3/4 vzostup G3/4 vzostup
alkalickej ALT
fosfatazy v krvi (<1 %)
(<2,5%)

Tabul’kovy stihrn neziaducich reakcii pri nemalobunkovom karcinéme plic pre docetaxel
75 mg/m? v kombindcii s cisplatinou

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Infekcie a nakazy
Poruchy krvi a

lymfatického systému

Poruchy imunitného
systému

Poruchy metabolizmu a

vyZivy
Poruchy nervového
systému

Vel’mi ¢asté vedlajSie |Casté vedPajSie
reakcie reakcie

Menej ¢asté vedlajsie
reakcie

Infekcia (v 5,7 % G3/4)
Neutropénia (v 51,5 %
G4)

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

2,5 % G3/4)

/Anorexia

Febrilna neutropénia

Periférna senzoricka
neuropatia (v 3,7 % G3)
Periférna motoricka
neuropatia (v 2 % G3/4)
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a

Arytmia (v 0,7 %  Zlyhanie srdca
G3/4)
Hypotenzia (v 0,7 %
G3/4)
Nauzea (v 9,6 % G3/4) Zapcha
Vracanie (v 7,6 % G3/4)
Hnacka (v 6,4 % G3/4)

Stomatitida (v 2 % G3/4)

Alopécia

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

Myalgia (zdvazna

v 0,5 %)

Asténia (zavazna Reakcie v mieste

reakcie v mieste podania v 9,9 %)
Retencia tekutin
(z&vazna v 0,7 %)
Horucka (v 1,2 % G3/4)

Laboratorne a funkéné

vySetrenia

podania infuzie
Bolest’

Vzostup bilirubinu  [Vzostup AST G3/4 (0,5 %)
v krvi G3/4 (2,1 %) |Vzostup alkalickej fosfatazy
Vzostup ALT G3/4 v krvi G3/4 (0,3 %)

(1,3 %)

TabuPkovy stihrn neZiaducich reakcii pri karcinéme prsnika pre docetaxel 100 mg/m? v

kombinacii s trastuzumabom

Triedy organovych systémov

podPa MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Poruchy srdca a srdcovej
Poruchy ciev

Poruchy dychacej stistavy,

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho

traktu

Poruchy koze a podkozného

tkaniva

VelPmi ¢asté vedl’ajSie reakcie

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

Insomnia

Parestézia, bolest’ hlavy,
dysgeuzia, hypoestézia
Zvysena lakrimacia
Konjunktivitida

¢innosti Zlyhanie srdca
Lymfedém

Epistaxa, faryngolaryngeéalna

bolest’, nazofaryngitida, dyspnoe,

kaSel’, rinorea

nauzea, hnacka, vracanie, zapcha,

stomatitida, dyspepsia,

abdominalna bolest’

alopécia, erytém, vyrazka,

poruchy nechtov
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Casté vedlajSie reakcie



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/04692-Z1B

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Celkoveé poruchy a reakcie v

Myalgia, artralgia,
bolest’ v koncatinach, bolest’
kosti, bolest’ chrbta

Asténia, periférny edém, pyrexia, Letargia

mieste podania unava, zapal sliznic, bolest’,
ochorenie podobné chripke,
blest’ na hrudniku, zimnica

Laboratorne a funkéné vySetrenia ZvySenie hmotnosti

Opis vybranych neZiaducich reakceii pri karcinéme prsnika pre docetaxel 100 mg/m?
v kombinacii s trastuzumabom

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

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

V skupine s kombinaciou docetaxel plus trastuzumab 64 % pacientov podsttpilo predchddzajucu
antracyklinovu adjuvantni1 liecbu v porovnani s 55 % takychto pacientov v skupine s docetaxelom

v monoterapii.

Poruchy krvi a lymfatického systému.:

Vel'mi ¢asté: U pacientov, ktorym sa podavala kombinacia trastuzumab plus docetaxel sa zvysila
hematologicka toxicita v porovnani s docetaxelom v monoterapii (v 32 % neutropénia 3. - 4. stupnia
oproti 22 %, podl'a NCI-CTC kritérii). Ale je pravdepodobné Ze uvedeny fakt sa podcenil, pretoze
docetaxel v monoterapii v davke 100 mg/m? spdsobuje neutropéniu u 97 % pacientov, u 76 %

4. stupna na zaklade najnizsich hodnét krvného obrazu. U pacientov lie¢enych kombinaciou
trastuzumab plus docetaxel sa tiez zvysil vyskyt febrilnej neutropénie/neutropenickej sepsy (23 %
oproti 17 % pacientov lie¢enych docetaxelom v monoterapii).

TabuPkovy sthrn neZiaducich reakcii pri karcinéme prsnika pre docetaxel 75 mg/m? v
kombinacii s kapecitabinom

VelPmi Casté vedlajSie Casté vedl’ajSie reakcie
reakcie

Triedy organovych systémov

podPa MedDRA

Infekcie a nakazy Kandidoza ast (v <1 %
G3/4)

Neutropénia (v 63 % G3/4) Trombocytopénia (v 3 %

Anémia (v 10 % G3/4) G3/4)

Anorexia (v 1 % G3/4) Dehydratacia (v 2 % G3/4)

Znizena chut do jedla

Dysgeuzia ( <1 % G3/4)

Parestézia ( <1 % G3/4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy

Poruchy nervového systému Zavraty

Bolest hlavy ( <1 % G3/4)
Periférna neuropatia
Poruchy oka

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Zvysena lakrimacia
Faryngolaryngealna bolest’
(v2% G3/4)

Dyspnoe (v 1 % G3/4)
Kasel (<1 % G3/4)
Epistaxa ( <1 % G3/4)
Bolest’ v hornej Casti brucha
Suchost’ v ustach

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Stomatitida (v 18 % G3/4)
Hnacka (v 14 % G3/4)
Nauzea (v 6 % G3/4)
Vracanie (v 4 % G3/4)
Zapcha (v 1 % G3/4)
Abdominalna bolest’ (v 2 %
G3/4)

Dyspepsia

Syndrém ruka-noha (v
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tkaniva 24 % G3/4) Vyrazka s erytémom
Alopécia (v 6 % G3/4) (<1% G3/4)
Poruchy nechtov (v 2 % Zmena farby nechtov
G3/4) Onycholyza (v 1 % G3/4)
Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia (v 2 % G3/4) Bolest’ v konc¢atinach
sustavy a spojivového tkaniva Artralgia (v 1 % G3/4) (<1% G3/4)
Bolest’ chrbta (v 1 % G3/4)
Celkoveé poruchy a reakcie v Asténia (v 3 % G3/4) Letargia
mieste podania Pyrexia (v 1 % G3/4) Bolest’
Unava/slabost’ (v 5 % G3/4)
Peritérny edém (v 1 %
G3/4)
Laboratorne a funkéné vySetrenia Pokles hmotnosti
Vzostup bilirubinu v krvi
G3/4 (v 9 %)

Tabul’kovy sihrn nezZiaducich reakcii pri metastatickom kastracne rezistentnom_karcinome
prostaty pre docetaxel 75 mg/m? v kombinacii s prednizonom alebo prednizolonom

Triedy organovych systémov  Velmi ¢asté vedlajSie Casté vedPajSie reakcie
podl’a MedDRA reakcie
Infekcie a ndkazy Infekcia (v 3,3 % G3/4)
Poruchy krvi a lymfatického Neutropénia (v 32 % G3/4) [Trombocytopénia; (v 0,6 %
systému Anémia (v 4,9 % G3/4) G3/4)
Febrilna neutropénia
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita (v 0,6 %
G3/4)
Poruchy metabolizmu a vyzivy |Anorexia (v 0,6 % G3/4)
Poruchy nervového systému Periférna senzoricka Periférna motoricka
neuropatia (v 1,2 % G3/4) neuropatia (v 0 % G3/4)
Dysgeuzia (v 0 % G3/4)
Poruchy oka Zvysena lakrimacia (v 0,6 %
G3/4)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Znizenie funkcie lavej
komory (v 0,3 % G3/4)
Poruchy dychacej ststavy, Epistaxa (v 0 % G3/4)
hrudnika a mediastina Dyspnoe (v 0,6 % G3/4)

Kasel (v 0 % G3/4)
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea (v 2,4 % G3/4)

traktu Hnacka (v 1,2 % G3/4)
Stomatitida/Faryngitida (v
0,9 % G3/4)
Vracanie (v 1,2 % G3/4)
Poruchy koze a podkozného Alopécia Exfoliativna vyrazka (v
tkaniva Poruchy nechtov 0,3 % G3/4)
(nezavazné)
Poruchy kostrovej a svalovej Artralgia (v 0,3 % G3/4)
sustavy a spojivového tkaniva Myalgia (v 0,3 % G3/4)
Celkové poruchy a reakcie v Unava (v 3,9 % G3/4)
mieste podania Retencia tekutin (zavazna
v 0,6 %)

Tabul’kovy sihrn neZiaducich reakcii pri adjuvantnej liecbe pre docetaxel 75 mg/m?
v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcinomom prsnika s
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pozitivnymi uzlinami (TAX 316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — sithrnné udaje

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Infekcie a ndkazy

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Poruchy imunitného
systému

Poruchy metabolizmu a
vyZzZivy

Poruchy nervového
systému

Poruchy oka

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika

a mediastina
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Poruchy reprodukcného

Vel'mi ¢asté vedPlajSie
reakcie

Infekcie (G3/4: 2,4 %);
Neutropenicka infekcia
(G3/4: 2,7 %)

Anémia (G3/4: 3 %);
Neutropénia (G3/4:

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

Febrilna neutropénia
(G3/4: NA)

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Dysgeuzia (G3/4:

0,6 %);

Periférna senzoricka
neuropatia (v 0,1 % G3)

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

Navaly tepla (G3/4:
0,5 %)

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

6,0 %);

Vracanie (G3/4: 4,2 %);
Hnacka (G3/4: 3,4 %);
Zapcha (G3/4: 0,5 %)
Alopécia (G3/4:

<0,1 %);

Kozné poruchy (G3/4:
0,6 %);

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

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

Amenorea (G3/4: NA)

Casté vedPajsie
reakcie

Hypersenzitivita (v
0,6 % G3/4)

Periférna motoricka
neuropatia (v 0 %
G3/4)

Zvysena lakrimacia
(G3/4: <0,1 %)

Arytmia (G3/4: 0,2 %)

Hypotenzia (G3/4:
0 %);

Flebitida (G3/4: 0 %)

Kasel (G3/4: 0%)

Abdominalna bolest’

(G3/4: 0,4 %)
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Menej casté vedlajSie
reakcie

Synkopa (G3/4:

0 %);

Neurotoxicita (G3/4:
0 %);

Somnolencia (G3/4:
0 %)

Lymfedém (G3/4:
0 %)
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systému a prsnikov

Celkové poruchy a Asténia (G3/4: 10,0 %);

reakcie v mieste podania Horucka (G3/4: NA)
Periférny edém (G3/4:
0,2 %)

Laboratorne a funkéné Narast hmotnosti

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

Opis vybranych nezZiaducich reakcii pri adjuvantnej liecbe pre docetaxel 75 mg/m? v
kombinaciis doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcinémom prsnika s
pozitivhymi uzlinami (TAX 316) a negativhymi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systemu

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

v ramene FAC.

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

au 1 pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

V stadii TAX316 sa u 26 pacientov (3,5 %) v ramene TAC au 17 pacientov (2,3 %) v ramene FAC
zaznamenalo kongestivne srdcové zlyhanie. Po vySe 30 ditoch lie¢by sa u vsetkych pacientov

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

V studii GEICAM 9805 sa v priebehu sledovaného obdobia u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TAC a
u 3 pacientov (0,6 %) v ramene FAC vyvinulo kongestivne srdcové zlyhanie.

Na konci sledovaného obdobia (aktualny median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) nemali
ziadni pacienti v TAC ramene CHF a dilatacna kardiomyopatia sposobila imrtie u jedné¢ho pacienta
v ramene TAC a pozorovalo sa pretrvavanie CHF u 1 pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V §tadii TAX316 sa u 687 zo 744 pacientov (92,3 %) v ramene TAC a u 645 zo 736 pacientov

(87,6 %) v ramene FAC zaznamenala alopécia pretrvavajica az do sledovaného obdobia po ukonéeni
chemoterapie.

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

V studii GEICAM 9805 alopécia rozvinuta pocas liecby a pretrvavajica az do sledovaného obdobia sa
pozorovala u 49 pacientov (9,2 %) v ramene TAC a u 35 pacientov (6,7 %) v ramene FAC. Alopécia
suvisiaca so skuSanym lie¢ivom sa vyvinula alebo zhorsila pocas sledovaného obdobia u 42 pacientov
(7,9 %) v ramene TAC a u 30 pacientov (5,8 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia
(medién Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) pretrvavala alopécia u 3 pacientov (0,6 %) v TAC
ramene a u 1 pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy reprodukcéného systemu a prsnikov

V studii TAX316 amonorea, ktora sa objavila pocas lieCebného obdobia a pretrvavala pocas
sledovaného obdobia po ukon¢eni chemoterapie, sa pozorovala u 202 zo 744 pacientov (27,2 %)
v ramene TAC au 125 zo 736 pacientov (17,0 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia
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(medién ¢asu sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie amenorey u 121 zo 744 pacientov

(16,3 %) v ramene TAC au 86 pacientov (11,7 %) v ramene FAC. V §tudii GEICAM 9805 amenorea,
ktora sa objavila pocas liecebného obdobia a pretrvévala pocas sledovaného obdobia , sa ptretrvavanie
pozorovalo u 18 pacientov (3,4 %) v ramene TAC a u 5 pacientov (1,0 %) v ramene FAC.

Na konci sledovaného obdobia (median Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) pretrvavala amenorea
u 7 pacientov (1,3 %) v TAC ramene a u 4 pacientov (0,8 %) v ramene FAC.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

V studii TAX316 perfiférny edém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a pretrvaval pocas
sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie, sa pozoroval u 119 zo 744 pacientov (16,0 %) v
ramene TAC au 23 zo 736 pacientov (3,1 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia
(aktualny median ¢asu sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvdvanie periférneho edému u 19
pacientov (2,6 %) v ramene TAC a u 4 pacientov (0,5 %) v ramene FAC. V stadii TAX316
lymfoedém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a pretrvaval pocas sledovaného obdobia po
ukonceni chemoterapie, sa pozoroval u 11 zo 744 pacientov (1,5 %) v ramene TAC au 1 zo 736
pacientov (0,1 %) v ramene FAC. Na konci sledované¢ho obdobia (aktudlny median casu sledovania 8
rokov) sa pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 6 pacientov (0,8 %) v ramene TAC a u 1 pacienta
(0,1 %) v ramene FAC.

V stadii TAX316 asténia, ktora sa objavila pocas lieCebného obdobia a pretrvavala pocas sledovaného
obdobia po ukonceni chemoterapie, sa pozoroval u 236 zo 744 pacientov (31,7 %) v ramene TAC au
180 zo 736 pacientov (24,5 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (aktualny median ¢asu
sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie asténie u 29 pacientov (3,9 %) v ramene TAC au 16
pacientov (2,2 %) v ramene FAC.

V studii GEICAM 9805 perfiférny edém, ktory sa objavil pocas lie¢ebného obdobia a pretrvaval pocas
sledovaného obdobia, sa pozoroval u 4 pacientov (0,8 %) v ramene TAC a u 2 pacientov (0,4 %)

v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) sa
nepozoroval periférny edém u ziadneho pacienta (0 %) v TAC ramene a v ramene FAC sa pozoroval
u 1 pacienta (0,2 %).

Lymfoedém, ktory sa objavil pocas lieCebného obdobia, pretrvaval pocas sledovaného obdobia u 5
pacientov (0,9 %) v ramene TAC a u 2 pacientov (0,4 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného
obdobia sa pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 4 pacientov (0,8 %) v TAC ramene a 1 pacienta
(0,2 %) v ramene FAC. Asténia, ktora sa objavila pocas lieCebné¢ho obdobia a pretrvavala pocas
sledovaného obdobia, sa pozorovala u 12 pacientov (2,3 %) v ramene TAC a u 4 pacientov (0,8 %) v
ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia sa pozorovalo pretrvavanie asténie u 2 pacientov (0,4 %)
v TAC ramene a 2 pacienta (0,4 %) v ramene FAC.

Akutna leukémia / Myelodysplasticky syndrom (AML)

Po 10 rokoch sledovania v studii TAX316 bola hldsena akutna leukémia u 3 zo 744 pacientov (0,4 %)
v ramene TAC au 1 zo 736 pacientov (0,1 %) v ramene FAC. Jeden pacient z ramena TAC (0,1 %) a
1 pacient z ramena FAC (0,1 %) zomreli pocas sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 8
rokov) v dosledku AML. Myelodysplasticky syndrom bol hlaseny u 2 zo 744 pacientov (0,3 %)
vramene TAC au 1 zo 736 pacientov (0,1 %) v ramene FAC.

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

Neutropenické komplikacie

Nasledujtica tabulka ukazuje, ze vyskyt neutropénie stupiia 4, febrilnej neutropénie a neutropenicke;j
infekcie sa znizil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEICAM studie.

Neutropenické komplikacie u pacientok lie€enych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF
(GEICAM 9805)

| S primarnou | Bez primarnej
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profylaxiou G-CSF

profylaxie G-CSF

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropénia (Stupeii 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilna neutropénia 28 (25,2) 23 (5,9)
Neutropenicka infekcia 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekcia 2(1,8) 5(1,2)

(Stupen 3-4)

Tabul’kovy stihrn neZiaducich reakcii pri adenokarcinéme Zalidka pre docetaxel 75 mg/m? v
kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

Triedy organovych systémov
podPa MedDRA

Infekcie a ndkazy
Poruchy krvi a lymfatického

systému

Poruchy imunitného systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel’'mi ¢asté vedlajSie reakcie

Neutropenicka infekcia;
Infekcie (G3/4: 11,7 %)
Anémia (G3/4: 20,9 %);
Neutropénia (G3/4: 83,2 %);

Trombocytopénia (G3/4: 8,8 %);

Febrilna neutropénia
Hypersenzitivita (v 1,7 % G3/4)

Anorexia (G3/4: 11,7 %)

Periférna senzorick4 neuropatia
(G3/4: 8,7 %)

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

Alopécia (G3/4: 4,0 %);

Letargia (G3/4:19,0 %);
Horucka (G3/4: 2,3 %);
Retencia tekutin
(z&vazna/zivotohrozujica:
1 %)

Casté vedl’ajSie reakcie

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

Zvysena lakrimacia

(G3/4: 0 %)

Arytmia (G3/4: 1,0 %)

Zapcha (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinalna bolest’
(G3/4: 1,0 %);
Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (G3/4: 0,7 %)
Svrbiaca vyrazka (G3/4:0,7 %);
Zmeny na nechtoch

(G3/4:0,7 %);

Exfoliacia koze (G3/4:0 %)

Opis vybranych nezZiaducich reakcii pri adenokarcinéme Zalidka pre docetaxel
75 mg/m?>v kombinacii s cisplatinou a S-fluéruracilom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

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

pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tabul’kovy sihrn neZiaducich reakcii pri karcinome hlavy a krku pre docetaxel 75 mg/m?

v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

Triedy organovych Vel'mi ¢asté vedlajSie
systémov podla reakcie
MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcie (G3/4: 6,3 %);
Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne

nadory, vratane

neSpecifikovanych

novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy krvi a Neutropénia (G3/4:

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

Poruchy imunitného

systému

Poruchy metabolizmu a |Anorexia (G3/4: 0,6 %)

vyZzZivy

Poruchy nervového Dysgeuzia/Parosmia;

systému Periférna senzoricka
neuropatia (G3/4: 0,6 %)

Poruchy oka

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Poruchy ciev

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

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

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia (G3/4:
<10,9 %);

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Letargia (G3/4: 3,4 %),

reakcie v mieste podania|Horucka (G3/4: 0,6 %);
Retencia tekutin;
Opuch

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Casté vedlajSie reakcie Menej ¢asté vedlajSie
reakcie

Rakovinova bolest’ (G3/4:
0,6 %)

Febrilna neutropénia

Hypersenzitivita (nie
zavazna)

Zavraty

Zvysena lakrimacia;
Konjunktivitida
Myokardialna ischémia
(G3/4: 1,7 %)

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

Sucha koza;

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

Myalgia (G3/4: 0,6 %)

Arytmia (G3/4: 0,6 %)

Zvysena hmotnost’
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e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Infekcie a nakazy

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

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Poruchy imunitného
systému

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Poruchy nervového
systému

Poruchy oka

Poruchy ucha a
labyrintu

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev
Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a

Casté vedlajSie reakcie Menej ¢asté vedlajSie
reakcie

'Velmi ¢asté vedDlajSie
reakcie

Infekcie (G3/4: 3,6 %); |[Neutropenicka infekcia

Rakovinova bolest’
(G3/4: 1,2 %)

Neutropénia (G3/4:
83,5 %);
Anémia (G3/4: 12,4 %);
Trombocytopénia (G3/4:
4,0 %)
Febrilna neutropénia
Hypersenzitivita

Anorexia (G3/4: 12 %)

Dysgetzia/Parosmia;

(G3/4: 0,4 %)

Periférna senzoricka

neuropatia (G3/4: 1,2 %)
Zvysena lakrimacia;

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

Konjunktivitida
Zhorseny sluch

(G3/4: 1,2 %)
Arytmia (G3/4: 2,0 %) |Myokardialna ischémia

Poruchy zil
Nauzea (G3/4: 13,9 %); Dyspepsia (G3/4:
Stomatitida (G3/4: 0,8 %);
20,7 %); Gastrointestinalna bolest’

Vracanie (G3/4: 8,4 %); |((G3/4: 1,2 %);

Hnacka (G3/4: 6,8 %); |Gastrointestinalne
Ezofagitida/dysfagia/ody krvacanie (G3/4: 0,4 %)
nofagia (G3/4: 12,0 %);

Obstipacia (G3/4: 0,4 %)

Alopécia (G3/4: 4,0 %); |Sucha koza;

Svrbiaca vyrazka; Deskvamacia

Myalgia (G3/4: 0,4 %)

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

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

Laboratérne a funkéné

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

Pokles hmotnosti Narast hmotnosti
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vySetrenia

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Benigne a maligne a nespecifikované novotvary (vrdtane cyst a polypov)

Pri podavani docetaxelu v kombindcii s protikancer6znou liecbou, o ktorej je zname, Ze je spojena s
druhymi primarnymi malignitami, boli hlasené druhé primarne malignity (frekvencia neznama)
vratane non-Hodgkinovho lymfému. V kl'acovych klinickych stadiach tykajucich sa karcinomu
prsnika s rezimom TAC bola hlasena aktitna myeloidna leukémia a myelodysplasticky syndrom
(frekvencia menej Casté).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zaznamenala sa supresia kostnej drene a iné hematologické neziaduce ucinky. Zaznamenala sa
diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zlyhdvanim viacerych
organov.

Poruchy imunitného systéemu

Boli hlasené niektoré pripady anafylaktického Soku, niekedy fatdlne.

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

Poruchy nervového systému
V suvislosti s podanim docetaxelu sa pozorovali zriedkavé pripady konvulzie alebo prechodnej straty
vedomia. Tieto reakcie sa niekedy objavili poc¢as podania infuzie.

Poruchy oka
Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnych portich zraku (zéblesky, blikajuce svetla,

skotom), ktoré sa vac¢Sinou zaznamenali po€as podavania infuzie a v spojeni s hypersenzitivnymi
reakciami. Po preruseni podavania infazie st reverzibilné. Zriedkavo sa zaznamenali pripady
lakrimacie s konjuktivitidou alebo bez nej, ako aj pripady obstrukcie slzovodu, ktora ma za nasledok
nadmerné slzenie. U pacientov lieCenych docetaxelom boli hldsené pripady cystoidného makularneho
edému (CME).

Poruchy ucha a labyrintu
Zaznamenané boli zriedkavé pripady ototoxicity, poskodenia sluchu a/alebo straty sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Zriedkavo sa zaznamenali pripady infarktu myokardu.

U pacientov liecenych docetaxelom v kombinovanom lie¢ebnom rezime, ktory zahiiia doxorubicin,
S-fluodruracil a/alebo cyklofosfamid bola hlasena ventrikularna arytmia, vratane ventrikularnej
tachykardie (neznama frekvencia), niekedy fatalne;j.

Poruchy ciev
Zriedkavo boli zaznamenané ven6zne tromboembolické prihody.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavo sa zaznamenal syndrom akutnej dychovej tiesne a pripady intersticialnej
pneumonie/pneumonitidy, intersticidlnej choroby pltc, fibrézy pltc a respiracného zlyhania, niekedy
fatalne. U pacientov stibezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady radiacne;j
pneumonitidy.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Zaznamenali sa zriedkavé pripady enterokolitidy, vratane kolitidy, ischemickej kolitidy a
neutropenickej enterokolitidy s moznym smrte'nym nasledkom (frekvencia neznama).

Zaznamenali sa zriedkavé pripady dehydratacie ako dosledku gastrointestinalnych prihod vratane
enterokolitidy agastrointestinalnej perforacie. Zaznamenali sa zriedkavé pripady nepriechodnosti ¢riev
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a intestinalnej obstrukcie.
Poruchy pecene a zZIcovych ciest

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hepatitidy, niekedy fatalne, najma u pacientov, ktori uz
predtym mali poruchu funkcie pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V suvislosti s liecbou docetaxelom sa zaznamenali pripady kozného lupus erythematosus, bul6zneho
exantému ako napriklad multiformny erytém a zavaznych koznych neziaducich reakcii ako napriklad
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akiitna generalizovana
exantematdzna pustul6za (AGEP). V niektorych pripadoch k vyskytu tychto ti¢inkov mézu prispiet
iné sprievodné faktory. V suvislosti s docetaxelom sa zaznamenali zmeny podobné sklerodermii,
ktorym zvyc€ajne predchadzal periférny lymfedém. Boli hldsené pripady pretrvavajicej alopécie.
(neznama frekvencia vyskytu).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo bola hlasend hypersenzitivna reakcia v oblasti oZiarenia (radiation recall fenomén).

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

Retencia tekutin nebola sprevadzand akutnymi epizoédami oligurie alebo hypotenzie. Zriedkavo bola
hlasena dehydratacia a pl'icny edém.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Boli hlasené pripady nerovnovahy elektrolytov.Boli hlasené pripady hyponatriémie, vi¢Sinou spojené
s dehydrataciou, vracanim a pneumoéniou. Bola pozorovana hypokalémia, hypomagnezémia a
hypokalcémia, zvyCajne v spojeni s gastrointestinalnymi poruchami a najma s hnackou. Bol hlaseny
syndrom lyzy tumoru, potencialne fatalny (frekvencia vyskytu neznama).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Pri liecbe docetaxelom bola hldsena myozitida (frekvencia vyskytu nezndma).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, rastlinné alkaloidy a iné prirodné
lie¢iva, taxany, ATC kod: LO1CDO02

Mechanizmus u¢inku

Docetaxel je antineoplasticka latka, ktora podporuje polymerizaciu tubulinu za vzniku stabilnych
mikrotubulov a brani ich depolymerizacii, ¢o vedie k vyraznému poklesu vol'ného tubulinu. Vézba
docetaxelu na mikrotubuly nemeni pocet protofilamentov.

Ukazalo sa, ze docetaxel in vitro narusuje v bunkach mikrotubularnu siet’, nevyhnutn pre vitalne
mitotické a medzifazové bunkové funkcie.

Farmakodynamické ucinky

V klonovacich testoch sa in vitro zistil cytotoxicky ti€¢inok docetaxelu voci réznym mysSacim a
Pudskym nadorovym bunkovym liniam a voci cerstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunkam.
Docetaxel dosahuje vysoké vnutrobunkové koncentracie s dlhym bunkovym rezidencnym casom.
Navyse sa zistilo, Ze docetaxel pdsobi na niektoré (ale nie vSetky) bunkové linie, produkujtice
nadmerné mnozstvo p-glykoproteinu, kddovaného génom multiliekovej rezistencie. I vivo je
docetaxel nezavisly od davkovacej schémy a ma Siroké spektrum experimentalnej protinadorovej
aktivity voci pokro€ilym mysacim a 'udskym nddorovym transplantatom.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Karcinom prsnika

Docetaxel Sandoz v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom: adjuvantna liecha

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

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanom klinickom skusani podporuju pouzivanie
docetaxelu v adjuvantnej lieCbe pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami
a KPS 80 %, vo veku od 18 do 70 rokov. Po stratifikacii podl'a poctu pozitivnych lymfatickych uzlin
(1-3, 4+) bolo 1491 pacientok randomizovanych na liecbu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m?
podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (TAC
rameno), alebo na lie¢bu doxorubicinom v ddvke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje fludruracil v davke
500 mg/m? a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (FAC rameno). Oba rezimy sa podavali kazdé 3
tyzdne v 6 cykloch. Docetaxel sa podaval ako 1-hodinova infuzia, vSetky ostatné lieky sa podavali ako
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intravendzny bolus v prvy den. G-CSF sa podavala ako sekundérna profylaxia pacientkam, u ktorych
sa vyskytla komplikovana neutropénia (febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo
infekcia). Pacientky v TAC ramene dostévali ako antibiotickl profylaxiu ciprofloxacin v ddvke

500 mg peroralne dvakrat denne pocas 10 dni od 5.dna kazdého cyklu, alebo ekvivalentni terapiu.

V oboch ramendch dostavali pacientky s pozitivnymi estrogénovymi a/alebo progesteronovymi
receptormi po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v ddvke 20 mg denne az po dobu do 5 rokov.
Adjuvantna radioterapia bola aplikovana podl'a smernic prislusnych institicii a bola podana 69 %
pacientok, ktoré dostavali TAC a 72 % pacientok, ktoré dostavali FAC.

Vykonali sa dve predbezné a jedna koncova analyza. Prva predbeznd analyza sa naplanovala po 3
rokoch odo dia, kedy bola vykonana polovica naboru pacientov do $tudie. Druha predbezna analyza
sa vykonala po zaznamenani celkovo 400 pripadov DFS, ¢o viedlo k medianu sledovania 55 mesiacov.
Koncové analyza sa vykonala po 10-rokoch sledovania vSetkych pacientov (pokial’ sa nejednalo o
DFS pripad alebo neboli skér vyradeni zo sledovania). Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti
bolo prezivanie bez ochorenia (DFS) a sekundarnym koncovym ukazovatel'om i¢innosti bolo celkové
prezivanie (OS).

Koncové analyza sa vykonala s aktudlnym medidnom sledovania 96 mesiacov. V ramene TAC sa
preukazalo signifikantne dlhSie prezivanie bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt
relapsov v priebehu 10 rokov sa znizil u pacientok liecenych kombinaciou TAC v porovnani s tymi,
ktoré boli lie¢ené kombinaciou FAC (39 % oproti 45 %) t.j. absolutne zniZenie rizika o 6 %

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

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

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

PreZivanie bez ochorenia Celkové preZivanie
Rozdelenie | Pocet Hazard | 95 % IS p= Hazard | 95 % IS p=
pacientok | pacientok | ratio* ratio*
Pocet
pozitivnych
uzlin
Celkovo 745 0,80 0,68-0,93  0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91  0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09  0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

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

Pacientky s operabilnym karcindmom prsnika s negativnhymi uzlinami sposobilé uzivat’ chemoterapiu
(GEICAM 9085)

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanom klinickom skusani podporuju pouzivanie
docetaxel v adjuvantnej liecbe pacientok s operabilnym karcinomom prsnika s negativnymi
uzlinami spdsobilymi uzivat’ chemoterapiu. 1060 pacientok bolo randomizovanych na liecbu bud’
docetaxel v davke 75 mg/m* podadvanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m?* a
cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (539 pacientok v ramene TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom
v ddvke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje fludruracil v davke 500 mg/m? a cyklofosfamid v davke
500 mg/m? (521 pacientok v ramene FAC), ako adjuvantnu lie¢bu operabilného karcindmu prsnika

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

Uskutoc¢nila sa jedna primérna analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarna analyza sa vykonala
po vyse 5 rokoch sledovania vSetkych pacientok (medién ¢asu sledovania 77 mesiacov).
Aktualizovana analyza sa vykonala po 10 rokoch sledovania vSetkych pacientok (median casu
sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) (pokial’ sa nejednalo o DFS pripad alebo neboli skor vyradené zo
sledovania). Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo prezivanie bez ochorenia (Disease-
free survival - DFS) a sekundarnym koncovym ukazovatel'om Gc¢innosti bolo celkové prezivanie
(Overall survival - OS).

Pri mediane Casu sledovania 77 mesiacov sa v ramene TAC preukazalo signifikantne dlhSie prezivanie
bez ochorenia v porovnani s ramenom FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32 % u pacientok lieCenych
kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré boli lieCené kombindciou FAC (hazard ratio = 0,68; 95 %
IS (0,49-0,93), p = 0,01). Pri mediane Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali pacientky liecené
TAC 16,5 % znizenie rizika relapsu v porovnani s pacientkami lieCenymi FAC (hazard ratio = 0,84,
95 % IS (0,49-0,93), p = 0,1646). Udaje DFS neboli §tatisticky vyznamné, ale stale pozitivne
smerujuce v prospech TAC.

Pri mediane Casu sledovania 77 mesiacov bolo celkové prezivanie (OS) vyssie v ramene TAC so
znizenim rizika smrti o 24 % v porovnani s ramenom FAC (hazard ratio = 0,76; 95 % IS (0,46-1,26);
p = 0,29). AvSak celkové prezivanie nebolo signifikantne rozdielne medzi oboma skupinami.

Pri mediane Casu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali pacientky liecené TAC 9 % zniZenie rizika
umrtia v porovnani s pacientkami lieCenymi FAC (hazard ratio = 0,91, 95 % IS (0,63-1,32)).

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

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

hlavnych prognostickych faktorov (pri mediane ¢asu sledovania 77 mesiacov) (pozri nasledovnii
tabul’ku):
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Analyza Studie adjuvantnej lieCby pacientok s operabilnym karcindmom prsnika s negativnymi

uzlinami (,,Intent-to-Treat

‘ analyza)

Rozdelenie pacientok | Pocet pacientok PreZivanie bez ochorenia

v ramene TAC Hazard ratio* 95 % IS
Celkovo 539 0,68 0,49-0,93
Vekova kategoria 1
<50 rokov 260 0,67 0,43-1,05
>50 rokov 279 0,67 0,43-1,05
Vekova kategoria 2
<35 rokov 42 0,31 0,11-0,89
>35 rokov 497 0,73 0,52-1,01
Stav hormonalnych
receptorov
Negativny 195 0,7 0,45-1,1
Pozitivny 344 0,62 0,4-0,97
Velkost’ tumoru
>2 cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologicky stupen
Stupeii 1 (zahfnia 64 0,79 0,24-2,6
nedosiahnutie stupna)
Stupen 2 216 0,77 0,46-1,3
Stupen 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopauzalny stav
Pre-Menopauzalny 285 0,64 0,40-1
Post-Menopauzalny 254 0,72 0,47-1,12

*hazard ratio (TAC/FAC) menSie ako 1 indikuje, ze TAC je spojené s dlh§im prezivanim bez
ochorenia v porovnani s FAC.

Prieskumna analyza sa vykonala u pacientok s dlhim preZivanim bez ochorenia, ktoré spiiiaju kritéria
chemoterapie 2009 St. Gallen — (ITT populacia) a su uvedené nasledovne:

TAC FAC Hazard ratio
(TAC/FAQO)
Podskupiny (n=539) (n=521) (95 % IS) p-hodnota
pacientok
Splnajiice
relativne
indikacie
chemoterapie®
Nie 18/214 26/227 0,796 (0,434 — 0,4593
(8,4 %) (11,5 %) 1,459)
Ano 48/325 69/294 0,606 (0,42 — 0,877) 0,0072
(14,8 %) (23,5 %)

TAC = docetaxel, doxorubici

n a cyklofosfamid

FAC = 5-fluéruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spol'ahlivosti, ER = estrogénovy receptor
PR = progesteronovy receptor

a ER/PR-negativny alebo Stupeni 3 alebo velkost tumora >5 cm

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

Docetaxel Sandoz v monoterapii
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V skupine pacientok s metastatickym karcinomom prsnika, z toho 326 pacientok bolo po zlyhani
lie¢by alkylujucimi latkami alebo 392 pacientok po zlyhani lieCby antracyklinmi, sa uskuto¢nili dve
randomizované komparativne §tudie fazy II1 s docetaxelom v odporti¢anom rezime davok 100 mg/m?
kazd¢ tri tyZdne.

U pacientok po zlyhani lie¢by alkylujacimi latkami sa porovnéval docetaxel s doxorubicinom

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

a skratil sa ¢as do odpovede (12 tyzdnov oproti 23 tyzdnom, p = 0,007), bez vplyvu zostal ¢as
celkového prezivania (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicinu 14 mesiacov, p = 0,38) alebo ¢as do
progresie (docetaxel 27 tyzdiov oproti doxorubicinu 23 tyzdinov, p = 0,54). Tri pacientky liecené
docetaxelom (2 %) ukoncili lie¢bu pre retenciu tekutin, zatial’ ¢o 15 pacientok lie¢enych
doxorubicinom (9 %) ukoncilo liecbu pre kardiotoxicitu (v troch pripadoch nastalo fatdlne kongestivne
zlyhanie srdca).

U pacientok po zlyhani lie¢by antracyklinmi sa porovnaval docetaxel s kombinaciou mitomycinu C

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

Pocas tychto dvoch stadii fazy III bol bezpecnostny profil docetaxelu zhodny s bezpecnostnym
profilom, aky sa pozoroval v §tudiach fazy II (pozri Cast’ 4.8).

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej Studii fazy III sa porovnaval docetaxel v monoterapii

a paklitaxel v lieCbe pokrocilého karcindmu prsnika u pacientok, ktorych predchadzajuca liecba mala
obsahovat’ antracykliny. Celkovo bolo randomizovanych 449 pacientok, ktorym sa podaval bud’
docetaxel v monoterapii v davke 100 mg/m? vo forme 1-hodinovej infuzie alebo paklitaxel v davke
175 mg/m? vo forme 3-hodinovej infizie. Oba rezimy sa podavali kazdé tri tyzdne.

Bez ovplyvnenia primarneho koncového ukazovatel'a a celkového pomeru odpovedi na liecbu (32 %
oproti 25 %, p = 0,10), docetaxel predlzoval median ¢asu do progresie (24,6 tyzdiov oproti 15,6
tyzdnov, p < 0,01) a median prezivania (15,3 mesiacov oproti 12,7 mesiacov, p = 0,03).

Viac neziaducich ucinkov 3. - 4. stupna sa pozorovalo pri docetaxele v monoterapii (55,4 %)

v porovnani s paklitaxelom (23,0 %).

DOCETAXEL v kombinacii s doxorubicinom

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

(75 mg/m?) (AT rezim) s doxorubicinom (60 mg/m?) v kombin4cii s cyklofosfamidom (600 mg/m?)
(AC rezim). V obidvoch rezimoch sa lieky podavali v den 1 kazdé 3 tyzdne.

e Cas do progresie bol signifikantne vy3si v AT rezime oproti AC rezimu, p = 0,0138.
Priemerny ¢as do progresie bol 37,3 tyzdnov (95 % IS: 33,4 —42,1) v rezime AT a 31,9 tyzdiov (95 %
IS: 27,4 — 36,0) v rezime AC.

e Celkovy podiel pacientov s odpoved’ou na liecbu bol signifikantne vyssi v AT rezime
v porovnani s AC rezimom, p = 0,009. V AT rezime bol celkovy podiel pacientov s odpoved’ou na
liebu 59,3 % (95 % IS: 52,8 — 65,9), kym v AC rezime, kde bol celkovy podiel pacientov
s odpoved’ou na liecbu 46,5 % (95 % IS: 39,8 — 53,2).

V tychto klinickych skui$aniach sa ukézalo, ze v rezime AT sa CastejSie vyskytla t'azka neutropénia
(90 % oproti 68,6 %), febrilna neutropénia (33,3 % oproti 10 %), infekcia (8 % oproti 2,4 %), hnacka
(7,5 % oproti 1,4 %), asténia (8,5 % oproti 2,4 %) a bolest’ (2,8 % oproti 0 %) v porovnani s AC
rezimom. Na druhej strane, v rezime AC sa CastejSie vyskytla tazka anémia (15,8 % oproti 8,5 %)

v porovnani s AT rezimom a navyse sa CastejSie vyskytla tazka kardiotoxicita: kongestivne srdcové
zlyhanie (3,8 % oproti 2,8 %), absoliutne LVEF pokleslo 0 > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), absolutne
LVEF pokleslo 0 >30 % (6,2% oproti 1,1 %). Toxicka smrt’ nastala u jednej pacientky v rezime AT
(kongestivne zlyhanie srdca) a u 4 pacientok v rezime AC (1 na septicky Sok a 3 na kongestivne
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zlyhanie srdca).
Kvalita Zivota podl'a dotaznika EORTC bola porovnatel'na a pocas lieCby a po nej stabilna v oboch
rezimoch.

Docetaxel v kombindcii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa sledoval pri liecbe pacientok s metastatickym
karcinomom prsnika s nadmernou expresiou HER2 a ktoré sa predtym nepodrobili chemoterapii
metastatického ochorenia. 186 pacientok bolo randomizovanych do skupiny, ktorej sa podaval
docetaxel (100 mg/m?) s trastuzumabom alebo bez neho; 60 % pacientok predtym podstipilo
adjuvantnu chemoterapiu zaloZentl na antracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol
ucinny u pacientok bez ohl'adu na to, ¢i predtym podstupili adjuvantnu liecbu antracyklinmi alebo nie.
Hlavnou testovacou metédou na stanovenie HER2 pozitivity v tomto pivotnom skuSani bola
imunohistochémia (imunohistochemistry, IHC). Maly pocet pacientok bol testovany pouzitim
fluorescencnej hybridizéacie in situ (fluorescence in-situ hybridization, FISH). V tomto sktiSani 87 %
pacientok malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie, ktoré bolo
IHC 3+ a/alebo FISH pozitivne. Vysledky uc¢innosti st zhrnuté v nasledujucej tabulke:

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

Pomer odpovedi 61 % 34 %

(95 % 1S) (50-71) (25-45)

Median trvania odpovede

(mesiace) 11,4 5,1

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

Median TTP (mesiace) 10,6 5,7

(95 % 1S) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Mediéan prezivania (mesiace) 30,5 22,12

(95 % 1S) (26,8-n¢) (17,6-28,9)

TTP, time to progression = cas do progresie; ,,ne” znamena, Ze nemohol byt stanoveny alebo sa este
nedosiahol.

!Analyza celého suboru (intent-to-treat)

2Odhadovany median preZivania

Docetaxel v kombinacii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanom klinickom skagani fazy III
podporuju pouzitie docetaxelu v kombinacii s kapecitabinom na lieCbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie obsahujicej antracykliny.

V tomto skusani bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m?

v jednohodinovej intravendznej inflzii kazdé tri tyzdne) a kapecitabinom (1 250 mg/m? dvakrat denne
pocas dvoch tyzdnov, potom nasleduje tyzdnova prestavka). 256 pacientok bolo randomizovanych na
lietbu samotnym docetaxelom (100 mg/m? v jednohodinovej intravendznej inflzii kazdé tri tyzdne).
PreZivanie bolo lepsie v skupine s kombinaciou docetaxel + kapecitabin (p = 0,0126). Median
prezivania bol 442 dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 352 dni (samotny docetaxel). Celkovy pomer
objektivnych odpovedi v celej randomizovanej populacii (posudok investigatora) bol 41,6 %
(docetaxel + kapecitabin) oproti 29,7 % (samotny docetaxel); p = 0,0058. Cas do progresie ochorenia
bol lepsi v rezime kombinacie docetaxel + kapecitabin (p < 0,0001). Medidn ¢asu do progresie bol 186
dni (docetaxel + kapecitabin) oproti 128 dilom (samotny docetaxel).

Nemalobunkovy karcinom pliic

Pacienti po predchddzajucej liecbe chemoterapiou s radioterapiou alebo bez nej

V stadii fazy 111 bol u pacientov po predchadzajuce;j lieCbe ¢as do progresie (12,3 tyzdnov oproti 7
tyzdilom) a celkové prezivanie signifikantne dlhSie pri lie¢be docetaxelom v davke 75 mg/m?
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v porovnani s ,,Best Supportive Care (BSC)“. Pomer 1-ro¢ného prezivania bol taktiez signifikantne
vy$si pri liecbe docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %). U pacientov lieCenych docetaxelom
v davke 75 mg/m? sa v porovnani s BSC pouzilo menej morfinovych analgetik (p < 0,01),
nemorfinovych analgetik (p < 0,01), inych lieCebnych postupov v stvislosti s ochorenim (p = 0,006)
a radioterapia (p < 0,01).

Celkovy podiel odpovedi u hodnotiteI'nych pacientov bol 6,8 % a median trvania odpovede bol 26,1
tyzdnov.

Docetaxel v kombindcii s derivatmi platiny u pacientov bez predchadzajiicej chemoterapie

Do skusania fazy III bolo zaradenych 1 218 pacientov s nemalobunkovym karcindmom plic

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

s bezprostredne podanou cisplatinou (Cis) v davke 75 mg/m? pocas 30 - 60 minut kazdé tri tyzdne, na
liecbu docetaxelom v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infuzii v kombinécii s karboplatinou (AUC

6 mg/ml.min) pocas 30 - 60 minut kazdé 3 tyzdne alebo na lie¢bu vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m?
pocas 6 - 10 mintt v 1., 8., 15. a 22. def, s bezprostredne podanou cisplatinou v davke 100 mg/m?* v 1.
den cyklov opakujucich sa kazdé 4 tyzdne.

Nasledujuca tabul’ka uvadza tidaje o prezivani, mediane ¢asu do progresie, pomere odpovedi pre dve
skupiny stadie:

TCis VCis Statisticka analyza
n =408 n =404

Celkové prezivanie

(Primarny koncovy

ukazovatel):
Median prezivania (mesiace) (11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
[97,2 % IS: 0,937; 1,342]*
1-ro¢né prezivanie (%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95 9% IS: -1,1; 12,0]
2-roc¢né prezivanie (%) 21 14 Rozdiel v liecbe: 6,2 %

[95 % IS: 0,2; 12,3]
Median ¢asu do progresie

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

[95 % IS: 0,7; 13,5]
*: Korigované pre viacnasobné porovnavania a upravené na stratifikaciu faktorov (stupeil ochorenia a oblast’
liecby), vychadza sa z tidajov u hodnotitel'nych pacientov.

Sekundarne koncové ukazovatele zahinaju zmeny v bolesti, celkovom hodnoteni kvality Zivota
stupnicou EuroQoL-5D, stupnicou symptéomov karcindmu plic (lung cancer symptom scale) a zmeny
vykonnostného stavu podl'a Karnofského. Vysledky tychto koncovych ukazovatel'ov podporuji
vysledky primarnych koncovych ukazovatel'ov.

Ukézalo sa, ze kombinaciou docetaxel/karboplatina sa nedosahuje ekvivalentna, ale ani mensia
ucinnost’ v porovnani s referencnou liecbou kombinaciou Vcis.

Karcinom prostaty

V randomizovanom multicentrickom sktsani fazy I1I sa vyhodnocovala bezpecnost a uc¢innost’
docetaxelu v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom u pacientov s metastatickym
karcinomom prostaty refraktérnym na hormonalnu liecbu. Celkovy pocet 1 006 pacientov s KPS > 60
bolo randomizovanych do nasledujicich lie¢ebnych skupin:
e docetaxel 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch.
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e docetaxel 30 mg/m? podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdfiov, po ¢om nasledovalo 5 cyklov
v 6-tyzdiiovom intervale

e mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch.

Vsetky 3 rezimy sa podévali v kombindcii kontinudlne poddvanym s prednizénom alebo

prednizoléonom 5 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktorym sa podéval docetaxel kazdé tri tyZdne sa preukdzalo vyznamne dlhSie celkové
preZivanie s porovnani s tymi, ktori boli lie¢eni mitoxantronom. PrediZenie prezivania pozorované
v skupine s docetaxelom podavanom tyzdenne nebolo Statisticky vyznamné v porovnani

s mitoxantronom v kontrolnej skupine. Vysledky z hl'adiska ucinnosti liecby pre skupiny

s docetaxelom oproti kontrolnej skupine st zosumarizované v nasledujucej tabul’ke:

Koncovy ukazovatel Docetaxel kazdé Docetaxel kazdy Mitoxantron
3 tyZdne tyzden kazdé 3 tyzdne

Pocet pacientov 335 334 337

Medién prezivania (mesiace) 18,9 17,4 16,5

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

Hazard ratio 0,761 0,912 --

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

p-hodnota’ * 0,0094 0,3624 -

Pocet pacientov 291 282 300

PSA** pomer odpovedi (%) 45,4 47,9 31,7

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

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

Pocet pacientov 153 154 157

Pomer odpovedi bolesti (%) 34,6 31,2 21,7

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

p-hodnota* 0,0107 0,0798 --

Pocet pacientov 141 134 137

Pomer odpovedi nadoru (%) 12,1 8,2 6,6

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

p-hodnota* 0,1112 0,5853 --

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

Na zaklade skuto€nosti, ze pri docetaxele podavanom kazdy tyzden sa ukéazal o nieco lepsi
bezpecnostny profil ako pri docetaxele podavanom kazdé 3 tyzdne, je mozné, Ze niektori pacienti

mozu profitovat’ z lieCby docetaxelom podavanej kazdy tyzden.

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

Adenokarcinom zaludka

Uskuto¢nilo sa multicentrické, otvorené, randomizované klinické skiSanie na vyhodnotenie
bezpecnosti a u¢innosti docetaxelu v liecbe pacientov s metastatickym adenokarcindmom, vratane 33
adenokarcinému gastroezofagealneho spojenia, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lie¢enych 445 pacietov s KPS > 70 bud’ docetaxel (T)

(75 mg/m? v defi 1) v kombinacii s cisplatinou (C) (75 mg/m? v det 1) a 5-fludruracilom (F)

(750 mg/m? denne pocas 5 dni) alebo cisplatinou (100 mg/m? v defi 1) a 5-fluéruracilom (1000 mg/m?
denne pocas 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v ramene TCF bola 3 tyzdne a v ramene CF 4 tyzdne. V
ramene TCF bol priemerny pocet 6 cyklov na pacienta (v rozsahu 1-16) v porovnani s ramenom CF,
kde bol priemerny pocet 4 cykly na pacienta (v rozsahu 1-12). Primarnym koncovym ukazovatel'om
bol ¢as do progresie ochorenia (TTP). ZniZenie rizika progresie bolo 32,1 % a bolo spojené so
Statisticky vyznamne dlh§im TTP (p = 0,0004) v prospech ramena TCF. Celkové preZivanie bolo
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taktiez Statisticky vyznamne dlhsie (p = 0,0201) v prospech ramena TCF so zniZzenim rizika mortality

0 22,7 %. Vysledky ti€innosti si zosumarizované v nasledujucej tabul’ke:

Ucdinnost’ docetaxelu v liebe pacientov s adenokarcindomom zaludka

Koncovy ukazovatel’

TCF
n=221

CF
n=224

Median TTP (mesiace) (95 % IS)

5,6 (4,86-5,91)

3,7 (3,45-4,47)

IHazard ratio

(95 % IS) 1,473
*p-hodnota (1,189-1,825)
0,0004
Median prezivania (mesiace) (95 % IS) 9,2 (8,38-10,58) | 8,6 (7,16-9,46)

2-rocny odhad (%) Hazard ratio 18,4 8,8

(95 % IS)

*p-hodnota 1,293 (1,041-1,6006)
0,0201

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

p-hodnota 0,0106

Podiel pacientov s kontinudlnou progresiou

(%) 16,7 25,9

*nestratifikovany

Analyzy podskupin pacientov podl’a veku, pohlavia a rasy konzistentne svedcia v prospech ramena
TCF v porovnani s ramenom CF.

Aktualizovana analyza prezivania, ktora bola vykonana pri mediane sledovania 41,6 mesiacov,
ukazala, ze benefit TCF oproti CF bol jasne viditeI'ny medzi 18 a 30 mesiacmi sledovania, d’alsi
rozdiel, aj ked’ $tatisticky nie vyznamny, bol taktiez v prospech TCF.

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

Karcinom hlavy a krku

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)
Bezpecnost’ a i¢innost” docetaxelu v indukénej liebe pacientov so skvamocelularnym karcinomom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanom klinickom
skasani fazy II1 (TAX 323). V tejto Stadii bolo 358 pacientov s neoperovatelnym lokalne pokroc¢ilym
SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do jedného alebo do
dvoch ramien liecby. Pacienti v docetaxelovom ramene dostavali docetaxel (T) v davke 75 mg/m?, po
ktorom nasledovala cisplatina v davke 75 mg/m? a potom 5-fludruracil v davke 750 mg/m? denne ako
kontinualna infuzia poc¢as 5 dni (TPF). Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v
pripade, ze po 2 cykloch sa pozorovala aspon minimalna odpoved’ (> 25 % redukcia velkosti tumoru
meranej dvojdimenzionalne). Na konci chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZdne a maximalne 7
tyzdnov sa pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiov podl'a
institucionalizovanych smernic (TPF/RT). Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P)
v davke 100 mg/m?, po ktorom nasledoval 5-fludruracil (F) v ddvke 1000 mg/m? denne pocas 5 dni.
Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspoi
minimalna odpoved’ (=25 % redukcia velkosti tumoru meranej dvojdimenzionalne). Na konci
chemoterapie v trvani minimalne 4 tyZzdne a maximalne 7 tyzdiov sa pacienti bez progresie ochorenia
podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiov podla institucionalizovanych smernic (PF/RT).
Regionalna liecba radiaciou sa uskutocnila bud’ s konvencnou frakciou (1,8 Gy-2,0 Gy jedenkrat
denne, 5 dni tyzdenne pri celkovej davke 66 az 70 Gy), alebo akcelerovanymi/hyperfrakcionovanymi
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rezimami radioterapie (dvakrat denne, s minimalnym medzifrakénym intervalom 6 hodin, 5 dni
tyZzdenne). Celkovo sa odportacalo 70 Gy pre akcelerované rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované
schémy. Po chemoterapii bola operacnd resekcia povolena pred alebo po radioterapii. Pacienti v
ramene TPF dostavali profylaxiu antibiotikami a to ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne
pocas 10 dni pocinajuc v den 5 kazdého cyklu, alebo ekvivalent. Primarny koncovy ukazovatel v tejto
studii, prezivanie bez progresie (PFS, progression free survival), bol Statisticky vyznamne vyssi v
ramene TPF (median PFS: 11,4) v porovnani s ramenom PF (median PFS: 8,3 mesiacov), p = 0,0042,
pricom celkovy median sledovania bol 33,7 mesiacov. Median celkového prezivania bol taktiez
Statisticky vyznamne dlhsi v prospech ramena TPF (median OS: 18,6) v porovnani s ramenom PF
(median OS: 14,5 mesiacov) pricom redukcia rizika mortality bola 28%, p = 0,0128. Vysledky
ucinnosti st uvedené v tabul’ke:

U¢innost’ docetaxelu v indukénej lie¢be pacientov s neoperovatePnym lokalne pokroé&ilym
SCCHN (,,Intent-to-Treat“ analyza)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Cis + 5-FU

Cis+5-FU

n=177 n=181

Median prezivania bez progresie (mesiace) 11,4 8,3
(95 % 1S) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adjustovany hazard ratio 0,70 (0,55-0,89)
(95 % 1S) 0,0042
*p-hodnota
Median prezivania (mesiace) 18,6 14,5
(95 % 1S) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio 0,72 (0,56-0,93)
(95 % IS) 0,0128
**p-hodnota
Najlepsia celkova odpoved’ na chemoterapiu (%) 67,8 53,6
(95 % 1S) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-hodnota 0,006
Najlepsia celkova odpoved’ na lie¢bu v studii
[chemoterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6
(95 % IS) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-hodnota 0,006
Median trvania odpovede na chemoterapiu [ n=128 n=
radioterapiu (mesiace) 15,7 106
(95 % IS) (13,4-24,6) 11,7
Hazard ratio 0,72 (0,52-0,99)
(95 % IS) 0,0457
**p-hodnota

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

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

**Logrank test

***Chi-kvadrat test

Parametre kvality Zivota
Pacienti lieCeni TPF zazili vyrazne mensie zhorSenie ich celkového zdravotného stavu v porovnani
s tymi s PF (p=0,01, s pouzitim §kaly EORTC QLQ-C30).

Parametre klinického prinosu

Specificka kala vykonnostného stavu pre hlavu a krk (PSS-HN) uréena na meranie zrozumitelnosti
reci, schopnosti jest' na verejnosti a normalnosti stravy bola Statisticky vyznamne lepSia v prospech
TPF v porovnani s ramenom PF. Median ¢asu do prvého zhorSenia WHO vykonnostného stavu bol
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Statisticky vyznamnejsie dlhsi v ramene TPF v porovnani s ramenom PF. Zlepsenie skore intenzity
bolesti pocas terapie v oboch skupinach poukazuje na adekvatnu lie¢bu bolesti.

e Induk¢na chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)
Bezpecnost’ a i¢innost’ docetaxelu v indukénej liecbe pacientov s lokalne pokrocilym
skvamocelularnym karcindémom hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v randomizovane;j,
multicentrickej, otvorenom, klinickom skasani fazy Il (TAX324). V tejto Stadii bolo 501 pacientov s
lokalne pokrocilym SCCHN, ktorych WHO vykonnostny stav bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do
jedného alebo do dvoch ramien lie¢by. Populacia $tidie pozostavala z pacientov s technicky
neodstranitenym ochorenim, pacientov s malou pravdepodobnostou chirurgickej lieCby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovania organu. Zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti sa odraza iba v koncovych
ukazovatel'och prezivania, a ispech zachovania organu nebol formalne uréeny. Pacienti v
docetaxelovom ramene dostavali intravendznou infiziou 75 mg/m? docetaxelu (T) v defi 1, po ktorom
nasledovala cisplatina (P) v davke 100 mg/m? podavana ako 30-minttova az 3-hodinova intravenézna
infuzia a potom nasledovala kontinualna intravenozna infizia 5-fludruracilu (F) v davke
1000 mg/m?/defi od dita 1 do diia 4. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vsetci pacienti,
ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (TPF/CRT) chemoradioterapiu (CRT).
Pacienti v komparativnom ramene dostéavali cisplatinu (P) v ddavke 100 mg/m?* ako 30-minitovu az
3-hodinovu intravendznu infiiziu v denn 1 a potom nasledovala kontinualna intravendzna infuzia
5-fludruracilu (F) v davke 1000 mg/m?/defi od dfia 1 do diia 5. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3
cykloch. Vsetci pacienti, ktori nemali progresivne ochorenie, dostavali podl'a protokolu (PF/CRT)
CRT.
Pacienti v obidvoch ramenach liecby dostavali pocas 7 tyzdiiov CRT, po com nasledovala indukéna
chemoterapia s minimalnym odstupom 3 tyzdne, no nie viac ako 8 tyzdnov od zacatia posledného
cyklu (22. az 56. den posledného cyklu). Pocas radioterapie sa tyZzdenne podavala karboplatina (AUC
1,5) ako jednohodinova intravenozna infuizia v maximalne 7 davkach. Radiacia sa uskutocnila
pomocou megavoltového ozarovaca pouzitim jednej frakcionacie denne (2 Gy denne, 5 dni tyZzdenne
pocas 7 tyzdnov, pri celkovej davke 70-72 Gy). Operaciu primarneho miesta ochorenia a/alebo krku
mozno zvazit’ kedykol'vek po ukonceni CRT. VS§etci pacienti v docetaxelovom ramene §tadie dostavali
profylaxiu antibiotikami. Priméarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti v tejto Stadii, celkové prezivanie
(08, overall survival), bol vyznamne vyssi (log-rank test, p = 0,0058) v rezime s docetaxelom (median
0S: 70,6) v porovnani s PF (median OS: 30,1 mesiacov), pricom redukcia rizika mortality v porovnani
s PF bola 30 % (pomer rizik (HR, hazard ratio) = 0,70; 95 % interval spolahlivosti (IS, confidence
interval) = 0,54-0,90) s celkovym medianom sledovania 41,9 mesiacov. Sekundarny koncovy
ukazovatel’, PFS, preukazal 29 % redukciu rizika progresie alebo smrti a 22 mesiacov zlepsenie
v mediane PFS (35,5 mesiacov pre TPF a 13,1 pre PF). To bolo tiez Statisticky vyznamné pri HR 0,71;
95 % IS 0,56-0,90; log-rank test p = 0,004. Vysledky uc€innosti st uvedené v tabul’ke:

Uginnost’ docetaxelu v indukéne;j lie¢be pacientov s lokalne pokro¢ilym SCCHN (,,Intent-to-Treat*
analyza)

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

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

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

Hazard ratio: 0,70 (0,54-0,90)

(95 % IS) 0,0058

*p-hodnota

Median PES (mesiacov) 35,5 13,1

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

Hazard ratio: 0,71 (0,56-0,90)

95 % 1S) 0,004

**p-hodnota
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Najlepsia celkova odpoved’ (CR + PR) 71,8 64,2
na chemoterapiu (%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
(95 % CD

***p-hodnota 0,070

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

na lie¢bu v $tudii [chemoterapia +/- (70,8-81,5) (65,5-77,1)
chemoradiotarapia] (%)
(95 %CI)

***p-hodnota 0,209

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

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

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s TAXOTERE vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcinéme prsnika, nemalobunkovom karcindme
pluc, karcindme prostaty, karcindme zaludka, hlavy a krku, nezahtiajuce typ II a I1I menej
diferencovaného karcindému nosohltanu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v §tadidch fazy I u pacientov s tumormi po aplikécii davky
20 az 115 mg/m?. Kineticky profil docetaxelu nezavisi od davky a zodpoveda trojkompartmentovému
farmakokinetickému modelu s pol¢asmi pre fazu alfa s hodnotou 4 mintty, beta 36 minit a gama
11,1 hodin. DIha tretia faza je ¢iastocne dana relativne pomalym vystupom docetaxelu z periférneho
kompartmentu.

Distribtcia

Po podani davky 100 mg/m? v jednohodinovej infuzii sa dosiahla stredna hodnota maximalnej
plazmatickej koncentracie 3,7 ug/ml spolu so zodpovedajicou AUC 4,6 h.ug/ml. Stredna hodnota pre
celotelovy klirens bola 21 1/h/m? a distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 113 1. Interindividualna
variabilita celotelového klirensu bola priblizne 50 %. Viac ako 95 % docetaxelu sa viaze na
plazmatické bielkoviny.

Eliminacia

U troch pacientov s karcinomom sa uskuto¢nili $tadie s docetaxelom s oznacenym uhlikom "C.
Docetaxel sa vylucil v priebehu 7 dni moc¢om aj stolicou po oxidacnej metabolizacii terciarnej
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu¢ovanie mo¢om predstavovalo
zhruba 6 %, stolicou 75 % podanej radioaktivity. Okolo 80 % radioaktivity vylu¢ovanej stolicou sa
vyluci v priebehu prvych 48 hodin ako hlavny neaktivny metabolit a tri menej vyznamné neaktivne
metabolity a ve'mi malé mnoZstvo sa vyluci vo forme nezmeneného lieCiva.

Specialne skupiny pacientov

Vek a pohlavie

Populacné farmakokinetickd analyza docetaxelu sa uskutocnila u 577 pacientov. Odhadované
modelové farmakokinetické parametre sa vel'mi blizili parametrom odhadnutym na zaklade stidii fazy
I. Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta.
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Porucha funkcie pecene

U malého poctu pacientov (n = 23) s biochemickymi hodnotami, sved¢iacimi o miernom az stredne
zavaznym poskodenim peceniovych funkcii (ALT, AST > 1,5-ndsobok ULN spolu s alkalickou
fosfatazou > 2,5-nasobok ULN) sa znizil celkovy klirens priemerne o 27 % (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin
Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou retenciou tekutin. Udaje

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

Kombinované lie¢ba

Doxorubicin

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

a cyklofosfamidu neovplyviiuje ich farmakokinetiku.

Kapecitabin

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

Cisplatina

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

Cisplatina a 5-fluoruracil

Kombinované podavanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fluéruracilu u 12 pacietov so solidnymi tumormi
nemalo vplyv na farmakokinetiku jednotlivych liekov.

Prednizon a dexametazon

U 42 pacientov sa skiimal G¢inok prednizéonu na farmakokinetiku docetaxelu podavaného so

Standardnou premedikaciou dexametazonom.

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

5.3 Preklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogénny potencial docetaxelu sa nestudoval.

Ukézalo sa, ze docetaxel je aneugénnym mechanizmom genotoxicky v mikronuklearnom teste in vitro
a teste chromozémovych aberécii na bunkach CHO-K1 a v mikronukledrnom teste in vivo na mySiach.
Docetaxel v§ak neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v skiske génovej mutacie
CHO/HGPRT. Tieto vysledky su v sulade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce G¢inky postihujuce semeniky, ktoré sa pozorovali v §tadiach toxicity u hlodavcov
naznacuju, ze docetaxel moze narusit’ muzsku fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvoda kyselina citronova
makrogol 300
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polysorbat 80
etanol 96 %

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.
6.3 Cas pouZzitePnosti

24 mesiacov

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 28 dni.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni:
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Cas pouzitelnosti po nariedent:

Docetaxel je presyteny roztok, a preto méze ¢asom krystalizovat/precipitovat’. Pred pouzitim sa ma
infuzny roztok dokladne vizudlne skontrolovat’. Ak nie je infizny roztok ¢iry alebo ak sa v iom
vyskytuju zrazeniny, ma sa zlikvidovat’.

Po nariedeni v 0,9 % roztoku chloridu sodného (0,74 mg/ml) alebo 5 % roztoku glukozy (0,30 mg/ml)
sa preukazala chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani pocas 4 hodin pri 2 az 8 °C, ak sa roztok
uchovava chraneny pred svetlom a pri teplote neprevysujucej 25 °C, ak sa roztok uchovava
nechraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infizny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z Cireho skla typu I s gumovou zatkou a hlinikovym preliaCenym vieCkom

s plastovou ochranou (Onco-Safe alebo prebal) alebo bez nej.

Obal ,,Onco-Safe* a prebal neprichadzaju do kontaktu s lickom a poskytuji dodatocnu ochranu pocas
transportu, ktord zvysuje bezpecnost’ pri manipulécii zdravotnickym a farmaceutickym personalom.

Docetaxel Sandoz 10 mg/ml koncentrat na infuzny roztok je dostupny ako jednotlivé balenie
obsahujuce 1 injeként liekovku (20 mg/2 ml, 80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Docetaxel Sandoz 10 mg/ml koncentrat na infizny roztok je dostupny v multibaleni po 5 alebo 10
injekénych liekoviek (20 mg/2 ml, 80 mg/8 ml, 160 mg/16 ml).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Docetaxel je presyteny roztok, a preto moze Casom krystalizovat/precipitovat’. Pred pouzitim sa ma

infuzny roztok pripraveny z Docetaxelu Sandoz 10 mg/ml koncentratu na infizny roztok dokladne

vizualne skontrolovat’ kvoli pritomnosti zrazenin. Ak nie je infuzny roztok Ciry alebo ak sa v iom
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vyskytuju zrazeniny, ma sa zlikvidovat’.

Z mikrobiologického hladiska sa ma roztok hned’ pouzit’.

Kontrola pred pouzitim

Docetaxel Sandoz 10 mg/ml koncentrat na infizny roztok sa ma pred zriedenim vizualne skontrolovat’

na pritomnost’ pevnych Castic a zmeny farby. Ak infuzny koncentrat nie je ¢iry alebo obsahuje
zrazeniny, ma sa zlikvidovat'.

Priprava infuzneho roztoku
Pred pouzitim sa musi koncentrat zriedit'.

Infazne roztoky sa maju pripravit’ s 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo s 5 % roztokom glukdzy
a podavat’ intraven6znou infiziou.

Ak sa injekéné liekovky uchovavaju v chladnicke, pred pouzitim vyberte z chladni¢ky pozadované
mnozstvo liekoviek Docetaxel Sandoz 10 mg/ml koncentratu na infuzny roztok a nechajte ich pri
teplote do 25 °C, aZ pokym roztok nedosiahne izbovu teplotu.

Pozadovany objem je mozné priamo odobrat’ z injek¢nej liekovky.

Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta moze byt potrebnych viac ako jedna injekéna liekovka.
Na zaklade pozadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg, odoberte za aseptickych podmienok
zodpovedajlci objem, ktory obsahuje 10 mg/ml docetaxelu z prislusného poctu injekénych liekoviek
pomocou pouzitia ciachovanej injekénej strickacky s presne nasadenou injekénou ihlou. Napriklad na
davku 140 mg docetaxelu bude potrebnych 14 ml koncentratu na infzny roztok.

Pozadovany objem Docetaxelu Sandoz 10 mg/ml koncentratu na infuzny roztok sa musi jednorazovo
(jeden vpich) injekéne pridat’ do 250 ml infizneho vaku alebo fTase s bud’ 5 %-nym infaznym
roztokom glukozy alebo 0,9 %-nym infuznym roztokom chloridu sodného.

Ak je potrebna davka vyssia ako 200 mg docetaxelu, pouzite vac¢si objem infuzneho vehikula tak, aby
koncentracia docetaxelu nepresiahla 0,74 mg/ml.

Premiesajte obsah infizneho vaku alebo infuznej flase manualne opatrnym prevratenim alebo
krazivym pohybom, aby sa vyhlo speneniu roztoku. Pocas pripravy roztoku a manipulécii s roztokom
pred podanim pacientovi je potrebné sa vyhnut’ pretrepavaniu alebo vyraznému premieSavaniu.

Pripraveny infizny roztok docetaxelu je stabilny do 4 hodin a ma sa podat’ v priebehu tychto 4 hodin,
vratane skladovania a jednohodinového infizneho podavania pacientovi. Infizia sa ma podavat’ za
aseptickych podmienok pri izbovej teplote (do 25 °C) a pri normalnom stave osvetlenia.

Pred pouzitim sa ma infuzny roztok pripraveny z Docetaxelu Sandoz 10 mg/ml koncentratu na infuzny
roztok dokladne vizualne skontrolovat’ kvoli pritomnosti zrazenin. Ak nie je infizny roztok ¢iry alebo
ak sa v om vyskytuju zrazeniny, ma sa zlikvidovat'.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok hned’ pouzit.

Kontakt koncentratu Docetaxelu Sandoz 10 mg/ml s plastovymi PVC nastrojmi alebo pomdckami
pouzivanymi na pripravu infuznych roztokov sa neodporuaca. Na minimalizaciu vystavenia pacienta
ucinku zmékcovadlu DEHP (di-2-etylhexylftalatu), ktory sa méze uvolnovat’ z PVC infuznych vakov
alebo stprav, sa ma kone¢ny nariedeny roztok Docetaxelu Sandoz uchovavat’ vo fl'asiach alebo

v plastovych vakoch (polypropylénovych, polyolefinovych) a ma sa podavat’ pomocou infiznych
setov z polypropylénovych hadiciek.

Aby sa minimalizovalo riziko tvorby zrazenin v roztoku, odportc¢a sa pouzitie infuznych vakov.
Neodporuca sa pouzivat’ sklenené infuzne fl'ase.
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PpH a osmolalita pripraveného roztoku
0,3 mg/ml v 5 % roztoku glukézy: pH = 3,6; 517 mosm/kg
0,74 mg/ml v 0,9 % roztoku NaCl: pH = 3,3 - 3,6; 849 mosm/kg

Pokyny na bezpecné zaobchadzanie s antineoplastickymi latkami:

S cytotoxickymi latkami nemajii manipulovat’ gravidné pracovnicky. Liek ma nariedit’ zaskoleny
persondl. Riedenie sa ma uskutocnit’ na miestne vyhradenom na tento i¢el. Pracovna plocha ma byt
prikrytd jednorazovym absorpcnym papierom potiahnutym plastom.

Maju sa pouzit’ ochranné rukavice, ruSka a odev. Potrebna je opatrnost’, aby sa zamedzilo ndhodnému
kontaktu lieku s pokozkou a sliznicami; postihnuté miesto sa ma dokladne umyt mydlom a vodou. V
pripade nahodnej kontaminacie oc¢i je potrebné ich okamzite a dokladne vyplachnut’ vodou.

Na vsetkych injekénych striekackach a setoch pouzivajte spojky Luer-lock. Na minimalizaciu tlaku a
moznu tvorbu aerosélov sa odporacajt injekéné ihly s vel'kym priemerom. Tvorbu aerosélov mozno
tiez znizit’ pouzitim odvzdusiiovace;j ihly.

Vsetok nepouzity material sa ma zlikvidovat’. Nalezita starostlivost’ a pozornost’ sa méa venovat’
likvidacii pomdcok pouzitych na riedenie Docetaxelu Sandoz 10 mg/ml. Akykol'vek nepouzity liek
alebo kontaminované materialy sa maju ulozit’ do odpadového vreca na vysoko rizikovy nebezpecny
odpad. Ostré predmety (injekcné ihly, injekéné striekacky, liekovky atd’.) sa maju umiestnit’ do
vhodnej pevnej nadoby. Personal zaoberajuci sa zberom a likvidaciou tohto odpadu si ma byt vedomy
pritomného rizika. Akykol'vek nepouzity liek alebo odpadovy material sa ma zlikvidovat’ v sulade so
Standardnymi procedurami platnymi pre cytotoxické latky. Akykol'vek zvySok roztoku lieku sa ma
splachnut’ priamo do vylevky s velkym mnozstvom vody.

Tento liek je vhodny na viacnasobné pouzitie, pozri Cast’ 6.3.

Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Podanie

Docetaxel Sandoz 10 mg/ml je len na intravenozne pouzitie.
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