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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Docetaxel Hospira 10 mg/ml

koncentrat na infuzny roztok

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

20 mg/2 ml injekcna liekovka
Jedna 2 ml injek¢na liekovka obsahuje 20 mg docetaxelu.

80 mg/8 ml injekcna liekovka
Jedna 8 ml injek¢na liekovka obsahuje 80 mg docetaxelu.

160 mg/16 ml injekcna liekovka
Jedna 16 ml injekcné liekovka obsahuje 160 mg docetaxelu.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom

1 ml koncentratu na infzny roztok obsahuje 182 mg etanolu.

20 mg/2 ml injekcna liekovka

Tento liek obsahuje 364 mg bezvodého etanolu v kazdej 2 ml injek¢nej liekovke s koncentratom, ¢o
zodpoveda 182 mg/ml (23 % m/V).

80 mg/8 ml injekéna liekovka

Tento liek obsahuje 1 455 mg bezvodého etanolu v kazdej 8 ml injekcnej liekovke s koncentratom, ¢o
zodpoveda 182 mg/ml (23 % m/V).

160 mg/16 ml injekéna liekovka

Tento liek obsahuje 2 911 mg bezvodého etanolu v kazdej 16 ml injek¢nej liekovke s koncentratom,

¢o zodpoveda 182 mg/ml (23 % m/V).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok
Koncentrat je Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcindom prsnika

Docetaxel v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom je indikovany na adjuvantnu liecbu
pacientok s:
o operovatel'nym karcindmom prsnika s pozitivnymi uzlinami
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o operovatel'nym karcindmom prsnika s negativnymi uzlinami

U pacientok s operovatelnym karcinomom prsnika s negativnymi uzlinami sa ma adjuvantna liecba
obmedzit’ na pacientky spdsobilé na podanie chemoterapie v stilade s medzinarodne stanovenymi
kritériami pre primarnu terapiu skorého Stadia karcinomu prsnika (pozri cast’ 5.1).

Docetaxel v kombinacii s doxorubicinom je indikovany na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcindmom prsnika, ktoré sa predtym nepodrobili cytotoxickej lieCbe tohto
stavu.

Docetaxel v monoterapii je indikovany na liecbu pacientok s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
karcinomom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie. Predchadzajuca liecba mala obsahovat
antracykliny alebo alkylacné latky.

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom je indikovany na liecbu pacientok s metastatickym
karcinémom prsnika, u ktorych nadory nadmerne exprimuju HER2, a ktoré sa predtym nepodrobili
chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Docetaxel v kombinacii s kapecitabinom je indikovany na lie¢bu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej chemoterapie. Predchadzajuca liecba

mala obsahovat’ antracykliny.

Nemalobunkovy karcindm pluc

Docetaxel je indikovany na lie¢bu pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym
nemalobunkovym karcinomom pl'ic po zlyhani predchadzajicej chemoterapie.

Docetaxel v kombinacii s cisplatinou je indikovany na lie¢bu pacientov s neoperovatel'nym, lokalne
pokrocilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindémom pltc, ktori sa predtym nepodrobili

chemoterapeutickej liecCbe tohto stavu.

Karcindm prostaty

Docetaxel v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom je indikovany na lieCbu pacientov
s metastatickym kastra¢ne rezistentnym karcindomom prostaty.

Docetaxel v kombinacii s androgénovou deprivacnou terapiou (ADT), s prednizonom alebo
prednizolénom alebo bez nich, sa indikuje na liecbu pacientov s metastatickym hormonalne

senzitivnym karcindmom prostaty.

Adenokarciném zaludka

Docetaxel v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom je indikovany na lieCbu pacientov
s metastatickym adenokarcindémom zaludka, vratane adenokarcinomu gastroezofagealnej junkcie,
ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre metastatické ochorenie.

Karcinom hlavy a krku

Docetaxel v kombinacii s cisplatinou a S5-fludruracilom je indikovany na induként lieCbu pacientov
lokalne pokrocilého, skvamocelularneho karcindému hlavy a krku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Docetaxel Hospira je urceny len na intravendzne pouzitie.

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

Pre karcindm prsnika, nemalobunkovy karcinom pluc, adenokarciném zaludka a karciném hlavy

a krku premedikdcia pozostava z peroralnych kortikosteroidov, ako je dexametazén v davke 16 mg
denne (napr. 8 mg 2 x denne), ktory sa moze pouzit’, pokial nie je kontraindikovany (pozri cast’ 4.4)
pocas 3 dni, zacinajuc 1 den pred podanim docetaxelu.

Odporucana premedikacia pre metastaticky kastracne rezistentny karcindm prostaty pri sibeznom
podavani prednizonu alebo prednizolonu je dexametazon v davke 8 mg podavany peroralne 12 hodin,
3 hodiny a 1 hodinu pred infuziou docetaxelu (pozri Cast’ 4.4).

Pre metastaticky hormondlne senzitivny karcindém prostaty, bez ohl'adu na stibezné podavanie
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 hematologickych toxicit sa moze profylakticky pouzit’ G-CSF.

Docetaxel sa poddva vo forme jednohodinovej infuzie kazd¢ tri tyzdne.

Karcinom prsnika

V adjuvantnej lieCbe operovatel'ného karcindmu prsnika s pozitivnymi uzlinami a s negativnymi
uzlinami sa odporuc¢a davka 75 mg/m? docetaxelu podana 1 hodinu po podani doxorubicinu v davke
50 mg/m? a cyklofosfamidu v davke 500 mg/m? kazdé 3 tyzdne pocas 6 cyklov (TAC rezim) (pozri
tiez “Uprava davky pocas lie¢by”).

Na lieCbu pacientok s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika sa odporuca
davka 100 mg/m?* docetaxelu v monoterapii. V lie¢be prvej linie sa podava 75 mg/m? docetaxelu
v kombinacii s doxorubicinom (50 mg/m?).

V kombindcii s trastuzumabom sa odportc¢a davka 100 mg/m?* docetaxelu kazdé 3 tyzdne, trastuzumab
sa podava tyzdenne. V pivotnej klinickej §tadii sa inicidlna infiizia docetaxelu podala v nasledujuci
defi po prvej davke trastuzumabu. Dalgie davky docetaxelu sa podavali ihned po ukonéeni infuzie
trastuzumabu, ak predchadzajuca davka trastuzumabu bola dobre tolerovana. Davkovanie a podavanie
trastuzumabu si pozrite v suhrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

V kombindcii s kapecitabinom sa odporu¢a davka 75 mg/m? docetaxelu kazdé tri tyzdne kombinovana
s 1 250 mg/m? kapecitabinu dvakrat denne (v priebehu 30 minat po jedle) pocas 2 tyzdiiov s naslednou
1 tyzdilovou prestavkou. Vypocet davky kapecitabinu v zavislosti od plochy tela si pozrite v sthrne
charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

Nemalobunkovy karcinom pliic

Pacientom bez predchadzajicej chemoterapie, ktori su lie¢eni na nemalobunkovy karcindém pltic sa
odporuca davka 75 mg/m? docetaxelu, po ktorej bezprostredne nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny
pocas 30 — 60 minit. Na liecbu po zlyhani predchadzajucej chemoterapie na baze platiny sa odporuca
davka 75 mg/m? v monoterapii.

Karcinom prostaty

Metastaticky kastracne rezistentny karcinom prostaty
Odporti¢ana davka docetaxelu je 75 mg/m?. Kontinudlne sa peroralne podéva prednizon alebo
prednizolon v davke 5 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

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

Adenokarcinom Zaludka

Odportcana davka je 75 mg/m? docetaxelu vo forme jednohodinovej infuzie, po ktorej nasleduje
davka 75 mg/m? cisplatiny vo forme 1 aZz 3-hodinovej inflzie (obidva lieky len v 1. defi, potom
nasleduje 5-fludruracil v davke 750 mg/m? denne, podavany vo forme 24-hodinovej kontinualnej
infuzie pocas 5 dni, zacinajiica na konci podania infuzie cisplatiny. Liecba sa opakuje kazdé tri tyzdne.
Pacienti sa musia podrobit’ premedikacii antiemetikami a dostato¢nej hydratacii pre podavanie
cisplatiny. Na znizenie rizika hematologickych toxicit sa ma profylakticky pouzit’ G-CSF (pozri tiez
“Uprava davky pocas lie¢by”).

Karcinom hlavy a krku

Pacientom sa musi podat’ premedikacia antiemetikami a dostatocna hydratécia (pred podanim
cisplatiny a po niom). Na zniZenie rizika hematologickych toxicit sa moze profylakticky pouzit’ G-
CSF. V studiach TAX 323 a TAX 324 sa vSetkym pacientom v skupine s docetaxelom profylakticky
podavali antibiotika.

e Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Na induként liecbu neoperovatelného, lokalne pokro¢ilého, skvamocelularneho karcinému hlavy
a krku (squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) sa odportc¢a davka 75 mg/m?
docetaxelu vo forme jednohodinovej infuzie, po ktorej nasleduje davka 75 mg/m? cisplatiny

vo forme 1- hodinovej infuzie v 1. defi, potom nasleduje 5-fludruracil v davke 750 mg/m?* denne
vo forme kontinualnej infizie pocas 5 dni. Tento rezim sa podava kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov.
Po chemoterapii sa maju pacienti podrobit’ radioterapii.

e Indukéna chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Na indukénu lie¢bu pacientov s lokalne pokrocilym (technicky neoperovatelny,
nepravdepodobnost’ chirurgickej lieCby a zachovania postihnutého organu) skvamocelularnym
karcinomu hlavy a krku (SCCHN) sa odporaca davka 75 mg/m?* docetaxelu vo forme
jednohodinovej intravendznej infuzie v defi 1, po ktorej nasleduje davka 100 mg/m? cisplatiny
vo forme 30-minutovej az 3-hodinovej infizie, potom nasleduje 5-fluéruracil v davke

1 000 mg/m*/defi vo forme kontinualnej infizie odo dita 1 aZ po defi 4. Tento reZim sa podava
kazdé 3 tyzdne pocas 3 cyklov. Po chemoterapii sa maju pacienti podrobit’ chemoradioterapii.

Upravy davok cisplatiny a 5-flururacilu s uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti tychto
liekov.

Uprava davky pocas lie¢by

Vseobecne
Docetaxel sa mé podat,, ak je poCet neutrofilov > 1 500 buniek/mm-*.

Pacientom, u ktorych sa v priebehu lie¢by docetaxelom objavila febrilna neutropénia, pocet
neutrofilov < 500 buniek/mm?® dlhsie ako jeden tyzdefi alebo u nich nastali zdvazné ¢i kumulativne
kozné reakcie alebo zdvazn4 periférna neuropatia, ma sa znizit’ davka docetaxelu zo 100 mg/m? na
75 mg/m?, a/alebo zo 75 mg/m?* na 60 mg/m?. Ak u pacienta pretrvavaju tieto reakcie aj pri davke
60 mg/m?, ma sa lietba prerusit.

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

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

V kombinacii s cisplatinou

Pacientom s po&iatoénou davkou 75 mg/m?* docetaxelu v kombindcii s cisplatinou a u ktorych bola
najniz8ia hodnota poc¢tu krvnych dosti¢iek pocas predchadzajucej lie€by < 25 000 buniek/mm? alebo
u ktorych sa vyskytla febrilna neutropénia alebo pacientom so zadvaznymi nehematologickymi
toxicitami, sa ma v nasledujtcich cykloch znizit' davka docetaxelu na 65 mg/m?. Informacie o uprave
davky cisplatiny st uvedené v prislusSnom suhrne charakteristickych vlastnosti.

V kombindcii s kapecitabinom

e Upravy davok kapecitabinu st uvedené v sithrne charakteristickych vlastnosti kapecitabinu.

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

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

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

Upravy dévok 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. stupiia sa ma davka docetaxelu zniZit' zo 75 na 60 mg/m?.
Pacienti sa nemaju liecit’ d’al$imi cyklami docetaxelu, az pokial’ sa neupravi hladina neutrofilov na
> 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 tpravy davok pre toxicity u pacientov lie¢enych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou
a S-fludruracilom (5-FU):

Toxicita Uprava davky

Hnacka 3. stupiia Prva epizdda: znizte davku 5-FU o 20 %.
Druhé epizdda: potom znizte ddvku docetaxelu o 20 %.

Hnacka 4. stupiia Prvé epizoda: znizte davku docetaxelu a 5-FU o 20 %.
Druhé epizodda: preruste lieCbu.

Stomatitida/mukozitid | Prva epizoda: znizte davku 5-FU o 20 %.

a 3. stupna Druha epizdda: ukoncite len podavanie 5-FU vo vsetkych d’alsich
cykloch.

Tretia epizoda: znizte davku docetaxelu o 20 %.

Stomatitida/mukozitid | Prva epizdda: ukonéite len podavanie 5-FU vo vSetkych d’alSich
a 4. stupiia cykloch.
Druha epizodda: znizte davku docetaxelu o 20 %.
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Upravy davkovania cisplatiny a 5-fludruracilu st uvedené v prislusnom sthrne charakteristickych
vlastnosti.

V pivotnych SCCHN $tadiach sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia
(vratane prolongovanej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekcie), odporucalo pouzit’

v kazdom nasledujiicom cykle ako profylaktické krytie podanie G-CSF (napr. v 6. — 15. den).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Na zéklade farmakokinetickych tidajov o docetaxele v monoterapii v davkach 100 mg/m?, pacientom
so zvysenou hladinou oboch transaminaz (ALT a/alebo AST) na viac ako 1,5-nasobok hornej hranice
referenéného rozpitia (upper limit of the normal range, ULN) a alkalickej fosfatazy na viac ako 2,5-
nasobok ULN, sa odporuca davka 75 mg/m?* docetaxelu (pozri Casti 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 alkalicke;j
fosfatazy > 6-nasobok ULN, nemozno odporucit’ Ziadne znizovanie davky a docetaxel sa nema pouZzit’,
ak nie je prisne indikovany.

V kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v liecbe pacientov s adenokarcindmom Zaludka boli

z pivotnej klinickej Studie vyluceni pacienti s ALT a/alebo AST > 1,5-ndsobok ULN, v spojeni

s alkalickou fosfatazou > 2,5-nasobok ULN a bilirubinom > 1-ndsobok ULN; pre tychto pacientov
nemozno odporucit’ ziadne zniZovanie 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 u€innost’ docetaxelu pri karcindme nosohltanu u deti vo veku od 1. mesiaca az do menej
ako 18 rokov zatial’ nebola stanovena.

Podavanie docetaxelu u pediatrickej populécie sa netyka indikécii karcindmu prsnika,

nemalobunkového karcindému pl'ic, karcindmu prostaty, karcinomu zaludka, hlavy a krku,
nezahrnajuce typ Il a III menej diferencovaného karcindmu nosohltanu.

Starsi pacienti

Na zaklade analyzy farmakokinetiky v tejto skupine pacientov nie su pre tychto pacientov ziadne
zvlastne pokyny pre pouzitie lieku u starSich pacientov.

V kombinacii s kapecitabinom u pacientov vo veku 60 rokov alebo starSich sa odporuca zredukovat’
pociatocnu davku kapecitabinu na 75 % (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

Sp6sob podavania

Pre pokyny na pripravu a podévanie lieku, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Docetaxel sa nesmie podévat’ pacientm s pociatoénym poétom neutrofilov < 1500 buniek/mm?.
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Docetaxel sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene, pretoZe nie su
k dispozicii udaje pre tato skupinu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

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

Pri karcindme prsnika a nemalobunkovom karcindéme pl'ic moéze premedikacia peroralnymi
kortikosteroidmi, ako je dexametazén v davke 16 mg denne (napr. 8 mg dvakrat denne) pocas 3 dni,
zacinajuc 1 den pred podanim docetaxelu, pokial’ nie st kontraindikované, znizit' vyskyt a zavaznost’
retencie telesnych tekutin a rovnako aj zavaznost’ hypersenzitivnych reakcii. Pri karcinéme prostaty je
odportcanou premedikaciou dexametazdn v davke 8 mg podavany peroralne 12 hodin, 3 hodiny

a 1 hodinu pred podanim infzie docetaxelu (pozri Cast’ 4.2).

Hematologia

Najcastejsim neziaducim u¢inkom docetaxelu je neutropénia. Median Casu, kedy dojde k najvacsiemu
poklesu poctu neutrofilov bol 7 dni po podani docetaxelu, ale u pacientov s predchadzajicou
intenzivnou chemoterapiou moze byt tento interval krats$i. VSetkym pacientom, ktorym sa podava
docetaxel, sa ma Casto monitorovat’ celkovy krvny obraz. Docetaxel sa ma znovu podat’ az po zvySeni
po&tu neutrofilov na hladinu > 1 500 buniek/mm?® (pozri Cast’ 4.2).

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

U pacientov liecenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluoruracilom (TCF), sa febrilna
neutropénia a neutropenickd infekcia vyskytli v mensej miere, ak sa pacientom profylakticky podaval
G-CSF. Pacientom lieceni TCF sa ma profylakticky podavat’ G-CSF na zniZenie rizika komplikovane;j
neutropénie (febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Pacienti
lieCeni TCF sa maju dokladne monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

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

Gastrointestinalne reakcie

U pacientov s neutropéniou, obzvlast’ s rizikom vzniku gastrointestinalnych komplikacii, sa odportaca
opatrnost’. Hoci sa vacsina pripadov vyskytla pocas prvého alebo druhého cyklu rezimu obsahujiceho
docetaxel, enterokolitida sa moze vyvinat’ kedykol'vek a mohla by viest’ k smrti uz v prvy deni
nastupu. Pacienti maju byt’ starostlivo sledovani z dovodu skorych prejavov zavaznej
gastrointestinalnej toxicity (pozri Casti 4.2, 4.4 Hematoldgia, a 4.8).

Hypersenzitivne reakcie

Pacienti sa maju pozorne sledovat, ¢i sa u nich nevyskytnl hypersenzitivne reakcie, najméa pocas prvej
a druhej infuzie. Hypersenzitivne reakcie mézu nastat’ v priebehu niekol’kych minut od zaciatku
podavania infazie docetaxelu, preto maji byt’ k dispozicii prostriedky na lieCbu hypotenzie

a bronchospazmu. Ak sa objavia hypersenzitivne reakcie, menej zavazné symptomy, ako je
zacervenanie alebo lokalizované kozné reakcie, si nevyzaduji preruSenie lieCby. AvSak zdvazné
reakcie, ako zavazna hypotenzia, bronchospazmus alebo generalizovany exantém/erytém, vyzaduji
okamzité prerusenie lieCby docetaxelom a zacatie prislusnej terapie. Pacientom, u ktorych nastala
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zavazna hypersenzitivna reakcia, sa docetaxel viac nema podavat’. Pacienti, ktori v minulosti prekonali
hypersenzitivnu reakciu na paklitaxel, moézu byt vystaveni riziku vzniku hypersenzitivnej reakcie

na docetaxel vratane zdvaznejSej hypersenzitivnej reakcie. Tito pacienti maji byt na zaciatku liecCby
docetaxelom starostlivo sledovani.

Kozné reakcie

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

Pocas liecby docetaxelom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR) ako st Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
a akutna generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP). Pacenti maji byt informovani o prejavoch
a priznakoch zévaznych koznych manifestacii a maju byt’ dokladne monitorovani. Ak sa vyskytna
prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, ma sa zvazit ukoncenie lieCby docetaxelom.

Retencia tekutin

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

Poruchy dychacej sustavy

Zaznamenal sa syndrom akutnej respiracnej tiesne, intersticidlna pneumonia/pneumonitida,
intersticialna choroba pl'ic, plicna fibroza a respiracné zlyhanie, ktoré mozu byt’ spojené s fatalnymi
nasledkami. U pacientov subezne lie¢enych radioterapiou sa zaznamenali pripady radiacnej
pneumonitidy.

V pripade, Ze sa objavia nové alebo zhorSené plicne symptomy, pacienti sa musia starostlivo
sledovat’, okamzite vysetrit’ a prislusne liecit. Az kym sa nestanovi diagnoza, odportca sa prerusenie
lie¢by docetaxelom. V¢asné pouzitie podpornych lieCebnych opatreni méze pomoct’ zlepsit’ stav.
Prinos obnovenia liecCby docetaxelom sa musi starostlivo zvazit'.

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene

Pacienti lie¢eni docetaxelom v monoterapii v ddavkach 100 mg/m?, ktori majt 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 iimrtie, 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’al$im 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 5-fluéruracilom, na lie¢bu pacientov s adenokarcindmom zaltidka, boli
z pivotnej klinickej Studie vyluceni pacienti s hladinou ALT a/alebo AST > 1,5-nadsobok ULN v
spojeni s hladinou alkalickej fosfatazy > 2,5-nasobok ULN a hladinou bilirubinu > 1-nasobok ULN.
Pre tychto pacientov nie je mozné odporucit’ ziadne zniZovanie davok a docetaxel sa nema pouzit’, ak
nie je prisne indikovany. O liecbe docetaxelom v kombinacii pri inych indikaciach nie su v skupine
pacientov s poruchou funkcie pecene k dispozicii ziadne informacie.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
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O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori st lieeni docetaxelom, nie su k dispozicii
ziadne informacie.

Tento liek obsahuje Makrogol 300, ktory moze zvysit riziko nefrotoxicity u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

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 moéze byt
stredne zavazné az zavazné, pripadne konciace smrt'ou (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky, ktoré su 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 stihrne charakteristickych vlastnosti trastuzumabu.

U pacientov liecenych docetaxelom v kombinovanom lie¢ebnom rezime, ktory zahfiia doxorubicin, 5-
fludruracil a/alebo cyklofosfamid (pozri cast’ 4.8) bola hlasena ventrikularna arytmia, vratane

ventrikularnej tachykardie (nickedy fatalne;j).

Odporuca sa zdkladné kardiologické vySetrenie.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych docetaxelom bol hldseny cystoidny makularny edém (CME). Pacienti

s poruchou zraku sa musia bezodkladne podrobit’ kompletnému oftalmologickému vySetreniu.

V pripade, Ze je diagnostikovany CME, liecba docetaxelom by sa mala ukoncit’ a zacat prislusna
lieCba (pozri Cast 4.8).

Druhé primarne malignity

Pri podavani docetaxelu v kombindcii s protikancer6znou liecbou, o ktorej je zndme, 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 obsahujicej docetaxel. V stvislosti s tymito
druhymi primarnymi malignitami je potrebné pacientov monitorovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém 1yzy tumoru

Po prvom alebo druhom cykle liecby docetaxelom bol hlaseny syndrém lyzy tumoru (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti s rizikom syndrému lyzy tumoru (napr. s poruchou funkcie obli¢iek, hyperurikémiou,
objemnym nadorom, rychlou progresiou) maju byt starostlivo sledovani. Pred za¢atim liecby sa
odportca odstranenie dehydratacie a liecba vysokych hladin kyseliny mocove;.

Ostatné
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby a 2 mesiace po ukonéeni lie¢by docetaxelom pouzivat

antikoncep¢né opatrenia. Muzi musia pocas liecby a 4 mesiace po ukonceni lieCby docetaxelom
pouzivat’ antikoncep¢né opatrenia (pozri Cast’ 4.6).
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Treba sa vyhnut’ sibeZznému 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 karcindmu prsnika

Komplikovand neutropénia

Pacientkam, 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).

Gastrointestindlne reakcie

Symptémy ako je skord abdominalna bolest’ a citlivost, horucka, hnacka s neutropéniou alebo bez nej
moézu byt skorymi prejavmi zavaznej gastrointestindlnej toxicity a musia sa bezodkladne posudit’
a liecit’.

Kongestivne zlyhavanie srdca (Congestive heart failure, CHF)

Pocas liecby a v odbobi d’alSieho sledovania sa maji u pacientok monitorovat’ symptomy
kongestivneho zlyhdvania srdca. U pacientok s karcinomom prsnika s pozitivnymi uzlinami lieCenymi
rezimom TAC sa zvysené riziko CHF preukazalo pocas prvého roka po liecbe (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pacientky so 4 a viac pozitivnymi uzlinami

Ked'Ze prinos zaznamenany u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami nebol pri prezivani bez
ochorenia (disease-free survival, DFS) a celkovom prezivani (overall survival, OS) Statisticky
vyznamny, pozitivny pomer prinosu a rizika pre TAC u pacientok so 4 a viac pozitivnymi uzlinami sa
koncovej analyze Gplne 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 karcinéme prostaty

Z poctu 333 pacientov lieCenych docetaxelom kazdé tri tyzdne v Studii karcindému 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
hortcky, hnacky, anorexie a periférneho edému bol 0 > 10 % vyssi u pacientov vo veku 75 alebo viac

rokov oproti pacientom mladsim ako 65 rokov.

Upozornenia pre pouzivanie pri hormondalne senzitivnom karcinome prostaty

Z poctu 545 pacientov liecenych docetaxelom kazdé 3 tyzdne a zaradenych do $tudie hormonalne
senzitivneho karcinému prostaty (STAMPEDE) bolo 296 pacientov vo veku 65 rokov alebo starsi

a 48 pacientov vo veku 75 rokov alebo starsi. V ramene pacientov lieenych docetaxelom hlasilo
hypersenzitivnu reakciu, neutropéniu, anémiu, retenciu tekutin, dyspnoe a zmeny na nechtoch viac
pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku menej ako 65 rokov. Ani jeden narast
frekvencie nedosiahol rozdiel 10 % oproti kontrolnému ramenu. U pacientov vo veku 75 rokov alebo
starSich bola hlasena neutropénia, anémia, hnacka, dyspnoe a infekcia hornych dychacich ciest

s vy$Sou incidenciou v porovnani s mlad$imi pacientmi (vysSia najmenej o 10 %).
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Upozornenia pre pouzivanie pri adenokarcinome Zaludka

Z poctu 300 pacientov (221 pacientov v Casti Stadie fazy Il a 79 pacientov v Casti Studie fazy II)
lieCenych docetaxelom v kombinacii s cisplatinou a 5-fluéruracilom v §tadii karcindmu zaludka bolo
74 pacientov vo veku 65 alebo viac rokov a 4 pacienti vo veku 75 alebo viac rokov. Vyskyt zdvaznych
neziaducich uc¢inkov bol vyssi u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi. Vyskyt nasledovnych
neziaducich ucinkov (vSetkych stupiiov): letargia, stomatitida, neutropenicka infekcia bol 0 > 10 %
vy$§i u pacientov vo veku 65 alebo viac rokov porovnani s mladSimi pacientami.

Star$i pacienti lieceni TCF sa maj dosledne monitorovat’.

Informacie o pomocnej latke

Obsah etanolu

20 mg/2 ml injekcna liekovka
Kazda 2 ml injekéna lickovka s koncentratom obsahuje 364 mg bezvodého etanolu (pozri Cast’ 2), ¢o
zodpoveda menej ako 10 ml piva alebo 4 ml vina.

80 mg/8 ml injekcna liekovka
Kazda 8 ml injek¢nd liekovka s koncentratom obsahuje 1 455 mg bezvodého etanolu (pozri ¢ast’ 2), ¢o
zodpoveda menej ako 37 ml piva alebo 15 ml vina.

160 mg/16 ml injekcna liekovka
Kazda 16 ml injek¢na liekovka s koncentratom obsahuje 2 911 mg bezvodého etanolu (pozri Cast’ 2),
¢o zodpoveda menej ako 73 ml piva alebo 30 ml vina.

Priklady vystavenia sa etanolu na zdklade maximalnych dennych davok (pozri cast’ 4.2) st
nasledovné:
e Podanie 18 ml tohto lieku dospelému s telesnou hmotnost'ou 70 kg bude viest’ k vystaveniu
maximalne 46,8 mg/kg etanolu, o moze zvysit koncentraciu alkoholu v krvi (BAC)
o priblizne 7,8 mg/100 ml.

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

Stibezné podavanie s lickmi obsahujicimi napriklad propylénglykol alebo etanol moze viest
k hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich u¢inkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo
nevyvinutou metabolickou kapacitou.

Je nepravdepodobné, Ze mnozstvo etanolu v tomto lieku bude mat’ vplyv na dospelych a
dospievajucich, a ze etanol bude mat’ pozorovatel'ny vplyv na deti. M6Ze mat’ nejaké ucinky, ako je
napriklad ospalost’, u novorodencov a mladsich deti.

Obsah etanolu v tomto lieku sa ma dékladne zvazit’ u nasledujtcich skupin pacientov, u ktorych méze
byt vyssie riziko neziaducich u€inkov spojenych s etanolom:

e gravidné alebo dojciace Zeny

e pacienti s poruchou funkcie pecene

e pacienti s epilepsiou

e pacienti trpiaci alkoholizmom.

Pozornost’ sa ma venovat’ moznym U¢inkom na centralny nervovy systém.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moze menit’ G€inky d’alSich liekov.

Stadie in vitro ukazali, e metabolizmus docetaxelu moze byt modifikovany stiibeznym podavanim
latok, ktoré indukuju alebo inhibuju cytochrom P450-3 A alebo sa nim metabolizuju (a teda s schopné
kompetitivnej inhibicie enzymu). Je to napr. cyklosporin, ketokonazol a erytromycin. Existuje
potencialne nebezpecenstvo vyznamnej interakcie, preto si sibezna liecba pacientov tymito liekmi
vyzaduje zvySenu opatrnost’.

V pripade kombinacie s inhibitormi CYP3A4 sa mo6ze ako dosledok znizené¢ho metabolizmu zvysit’
vyskyt neziaducich reakcii docetaxelu. Ak nie je mozné vyhnut sa stibeznej liecbe silnym CYP3A4
inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, telitromycin a vorikonazol), vyzaduje sa dosledné klinické sledovanie a pocas lieCby
subezne so silnym CYP3A4 inhibitorom mo6Zze byt tiez vhodna tprava davkovania docetaxelu (pozri
cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej §tudii so 7 pacientami subezné podévanie docetaxelu so silnym
inhibitorom CYP3A4 ketokonazolom vedie k vyznamnému zniZeniu klirensu docetaxelu o 49 %.

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty sa skimala farmakokinetika docetaxelu za
pritomnosti prednizoénu. Docetaxel sa metabolizuje CYP3A4 a prednizon, ako je zname, indukuje
CYP3A4. Nebol pozorovany ziadny Statisticky vyznamny ucinok prednizonu na farmakokinetiku
docetaxelu.

Docetaxel sa vyrazne viaze na proteiny (> 95 %). Napriek tomu, ze sa pripadna interakcia docetaxelu
so sibezne podavanymi liekmi in vivo oficidlne neskumala, vizbu docetaxelu na proteiny in vitro
neovplyvnili interakcie s latkami pevne viazanymi na proteiny ako su erytromycin, difenhydramin,
propranolol, propafenén, fenytoin, salicylaty, sulfametoxazol a natriumvalproat. Ani podanie
dexametazonu neovplyvnilo vdzbu docetaxelu na proteiny. Docetaxel neovplyviiuje viazbu digitoxinu.

Subezné podavanie docetaxelu, doxorubicinu a cyklofosfamidu neovplyvnilo ich farmakokinetiku.
Obmedzené udaje z jednej nekontrolovanej stiidie 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 poddvanej v monoterapii.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muzZi lie¢eni docetaxelom maji byt poucenti, aby zabranili 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 lieCby a 2 mesiace po ukonceni liecby docetaxelom pouzivat’ ucinnti metddu antikoncepcie.
Muzi musia pocas liecby a 4 mesiace po ukonceni lieCby docetaxelom pouzivat i¢inni metodu
antikoncepcie.

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti docetaxelu u gravidnych zien. Docetaxel preukazal
embryotoxicky a fetotoxicky ucinok u kralikov a potkanov. Docetaxel, rovnako ako ostatné

cytotoxické lieCiva, moze mat’ Skodlivé ucinky na plod, ked’ sa podava pocas gravidity. Preto sa
pocas gravidity docetaxel nesmie podavat, pokial’ nie je jasne indikovany.

Dojcenie

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04457-Z1B

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

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze docetaxel mdze zmenit’ muzsku fertilitu (pozri ast’ 5.3). Preto
muzi, ktori sa budu liecit’ docetaxelom, musia pred lie¢bou vyhl'adat’ odborni pomoc ohl'adom
konzervacie spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mnozstvo alkoholu v tomto lieku a neziaduce uc¢inky tohto liecku mozu zhorsit’ schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pacienti by preto mali byt upozorneni

na mozny vplyv mnozstva alkoholu v tomto lieku a neziaducich ucinkov tohto lieku na schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje a odporuca sa, aby neviedli motorové vozidla a neobsluhovali
stroje, ak pocas lieCby maju tieto neziaduce ucinky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu pre vSetky indikacie

Neziaduce ucinky, ktoré mozno alebo pravdepodobne suviseli s podavanim docetaxelu sa pozorovali

u:

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

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

258 pacientov, ktorym sa podaval docetaxel v kombinacii s doxorubucinom.

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

92 pacientov liecenych docetaxelom v kombinacii s trastuzumabom.

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

332 pacientov (TAX 327), ktorym sa podaval docetaxel v kombinacii s prednizonom alebo

prednizolonom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky suvisiace s liecbou).

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

e 744 pacientov, ktorym sa podéaval docetaxel v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom
(uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou).

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

e 174 a 251 pacientov s karcinomom hlavy a krku, ktorym sa podéaval docetaxel v kombinéacii
s cisplatinou a 5-fluéruracilom (uvadzaju sa klinicky vyznamné neziaduce Gcinky suvisiace
s lieCbou).

e 545 pacientov (Stadia STAMPEDE), ktori boli lieCeni docetaxelom v kombinacii s prednizénom
alebo prednizolonom a ADT.

Tieto reakcie sa opisuju pomocou NCI Common Toxicily Criteria (obvyklé kritéria toxicity) (3.
stupen = G3; 3. — 4. stupen = G3/4; 4. stupeit = G4) a terminov COSTART a MedDRA terminoldgie.
Frekvencie vyskytu sa definuju ako vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané podla klesajucej zavaznosti.
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Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie docetaxelu v monoterapii su: neutropénia (ktora bola
reverzibilnd a nekumulativna; s medianom ¢asu do poklesu na najnizsie hodnoty 7 dni a s medianom
trvania zdvaznej 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 kombinécii s inymi chemoterapeutickymi lie¢ivami.

Pre kombinaciu 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 u¢inkov (40 % oproti 31 %) a neziaducich G¢inkov 4. stupiia
(34 % oproti 23 %).

Pre kombinéciu s kapecitabinom sa najcastejSie uvadzaji neziaduce Gcinky suvisiace s liecbou

(=5 %), ktoré sa zaznamenali v klinickom skuSani fazy III u pacientok s karcinomom prsnika,

u ktorych zlyhala antracyklinova liecba (pozri stihrn charakteristickych vlastnosti kapecitabinu).

Pre kombinéaciu s ADT a s prednizonom alebo prednizolonom (Studia STAMPEDE) sa uvadzaju
neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli v priebehu 6 cyklov lie¢by docetaxelom a ktoré maju najmenej

0 2 % vyssi vyskyt v ramene s docetaxelom oproti kontrolnému ramenu, s pouzitim stupnice CTCAE.

S docetaxelom sa ¢asto pozorovali nasledovné neziaduce reakcie:

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivne reakcie sa vo v§eobecnosti objavili v priebehu niekol’kych minut od zacdiatku
podavania infuzie docetaxelu a zvyCajne boli mierne az stredne zavazné. NajCastejSie zaznamenanymi
symptémami boli zaCervenanie, svrbiaca alebo nesvrbiaca vyrdzka, tlak na hrudniku, bolest’ chrbta,
dychavicnost’ a liekova horti¢ka alebo zimnica. Zavazné reakcie sa prejavovali hypotenziou a/alebo
bronchospazmom alebo generalizovanou vyrazkou/erytémom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyzaduje zniZenie davky (pozri Casti 4.2 a 4.4). Mierne az
stredne zavazné neurosenzorické znaky 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, vaés§inou 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 spajali

so svrbenim. Exantémy sa va¢s$inou objavili po uplynuti jedného tyzdna od podania infuzie
docetaxelu. Menej Casto sa zaznamenali zdvazné 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 hyperpigmentacia

a niekedy ako bolest’ a onycholyza.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste podania infuzie boli vac¢Sinou mierne a pozostavali z hyperpigmentécie, zapalu,
scervenania alebo vysuSenia koze, flebitidy alebo extravazacie a opuchu zily.

Retencia tekutin zahima periférny edém a menej ¢asto pleuralny vypotok, perikardialny vypotok,
ascites a prirastok hmotnosti. Periférny edém sa zvycajne objavuje najskor na dolnych konc¢atinach
s moznou generaliziciou spolu s prirastkom telesnej hmotnosti 3 kg alebo viac. Co sa tyka vyskytu
a zavaznosti je retencia tekutin kumulativna (pozri ¢ast’ 4.4).
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Tabul'kovy stthrn neZiaducich u¢inkov pri karcindome prsnika pre docetaxel v davke 100 mg/m?

v monoterapii:

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Velmi Casté
neziaduce reakcie

Casté neziaduce
reakcie

Menej ¢asté neziaduce
reakcie

Infekcie a ndkazy

Infekcie (v 5,7 %
G3/4; vratane sepsy a

Infekcia spojena
s neutropéniou G4

podkozného tkaniva

Kozné reakcie (v
5,9 % G3/4);
Poruchy nechtov
(zavazné v 2,6 %)

pneumonie, fatalne (v4,6 % G3/4)
u 1,7 %)
Poruchy krvi a Neutropénia (v Trombocytopénia
lymfatického systému | 76,4 % G4); (v 0,2 % G4)
Anémia (v 8,9 %
G3/4);
Febrilna neutropénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému (v5,3% 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 Arytmia (v 0,7 % G3/4) | Srdcové zlyhavanie
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Hypotenzia;
Hypertenzia;
Hemoragia;
Poruchy dychacej Dyspnoe (zavazna
sustavy, hrudnika a v 2,7 %)
mediastina
Poruchy Stomatitida (v 5,3 % | Zapcha (zdvazna Ezofagitida (zdvazna
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 % Gastrointestinalne
G3/4) krvacanie (zavazné
v 0,3 %)
Poruchy koze a Alopécia;
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Poruchy kostrovej a Myalgia (z&vazna Artralgia
svalovej ststavy a v 1,4 %)
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Retencia tekutin Reakcie v mieste
reakcie v mieste (zavazna v 6,5 %); podania infuzie;
podania Asténia (zdvazna Nekardialna bolest’
v 11,2 %); na hrudniku (zdvazna
Bolest’ v 0,4 %)
Laboratorne a funkcéné Vzostup bilirubinu
vySetrenia v krvi G3/4 (<5 %);
Vzostup alkalickej
fosfatazy v krvi G3/4
(<4%);
Vzostup AST G3/4
(<3 %);
Vzostup ALT G3/4
(<2%)

Opis vybranych neZiaducich reakcii pri karcinome prsnika pre docetaxel v davke 100 mg/m?
v monoterapii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: krvacavé prihody spojené s trombocytopéniou 3. — 4. stupna
Nezname: leukopénia

Poruchy nervového systemu

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. Uginky spontdnne vymizli pocas 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 ukonéenia lie¢by bol vyssi ako 1 000 mg/m? a medidn ¢asu do navratu
(relapsu) retencie tekutin bol 16,4 tyzdnov (rozmedzie 0 az 42 tyzditov). U pacientov s premedikéaciou
bol nastup stredne zavaznej a zavaznej retencie oneskoreny (median kumulativnej davky:

818,9 mg/m?) v porovnani s pacientmi bez premedikécie (median kumulativnej davky: 489,7 mg/m?);

tieto udaje sa vSak zaznamenali u niektorych pacientov v priebehu prvych liecebnych cyklov.
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri nemalobunkovom karcinéme pltic pre docetaxel v davke

75 mg/m? v monoterapii

Triedy organovych systémov
podPa MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce Casté neziaduce reakcie

reakcie

Infekcie a ndkazy

Infekcie (v 5 % G3/4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (v 54,2 % G4); Febrilnd neutropénia

Anémia (v 10,8 % G3/4);
Trombocytopénia (v 1,7 % G4)

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (nezavazna)

tkaniva

Kozné reakcie (v 0,8 % G3/4) | v 0,8 %)

Poruchy metabolizmu a Anorexia
VyZivy
Poruchy nervového systému | Periférna senzoricka Periférna motoricka neuropatia
neuropatia (v 0,8 % G3/4) (v 2,5 % G3/4)
Poruchy srdca a srdcovej Arytmia (nezavazna)
¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho | Nauzea (v 3,3 % G3/4); Zapcha
traktu Stomatitida (v 1,7 % G3/4);
Vracanie (v 0,8 % G3/4);
Hnacka (v 1,7 % G3/4)
Poruchy koze a podkozného Alopécia; Poruchy nechtov (zavazné

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia (zavazna v 12,4 %);
Retencia tekutin (zdvazna

v 0,8 %);

Bolest’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

(<2 %)

Vzostup bilirubinu v krvi G3/4

Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcinome prsnika pre docetaxel v davke 75 mg/m?

v kombinécii s doxorubicinom

G3/4)

Triedy organovych Vel'mi Casté Casté neziaduce reakcie | Menej ¢asté neZiaduce
systémov podl’a neZiaduce reakcie reakcie
MedDRA

Infekcie a nakazy Infekcia (v 7,8 %
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Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 91,7 %
4. stupna);

Anémia (v 9,4 %
G3/4);

Febrilna neutropénia;
Trombocytopénia

(v 0,8 % G4)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita (v
1,2 % G3/4)

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia

Poruchy nervového
systému

Periférna senzoricka
neuropatia (v 0,4 %
G3)

Periférna motoricka
neuropatia (v 0,4 %
G3/4)

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Zlyhavanie srdca;
Arytmia (nezavazna)

(<2,5%)

Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy Nauzea (v 5 % G3/4);
gastrointestinalneho Stomatitida (v 7,8 %
traktu G3/4);
Hnacka (v 6,2 %
G3/4);
Vracanie (v 5 %
G3/4);
Zapcha
Poruchy koze a Alopécia;
podkozného tkaniva Poruchy nechtov;
(zavazné v 0,4 %);
Kozné reakcie
(nezavazné)
Poruchy kostrovej a Myalgia
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Asténia (zdvazna Reakcie v mieste
reakcie v mieste v 8,1 %); podania infuzie
podania Retencia tekutin
(zavazna v 1,2 %)
Bolest’
Laboratorne a funkéné Vzostup bilirubinu v krvi | Vzostup AST G3/4
vySetrenia G3/4 (<2,5%); (<1%);
Vzostup alkalickej Vzostup ALT G3/4
fosfatazy v krvi G3/4 (<1%)
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Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri nemalobunkovom karcinéme pltic pre docetaxel v davke
75 mg/m? v kombindcii s cisplatinou

Triedy organovych Vel'mi asté Casté neziaduce reakcie | Menej ¢asté neziaduce
systémov podla neZiaduce reakcie reakcie
MedDRA

Infekcie a ndkazy

Infekcia (v 5,7 %
G3/4)

Poruchy krvi a Neutropénia Febrilna neutropénia
lymfatického systému | (v 51,5 % G4);
Anémia (v 6,9 %
G3/4);
Trombocytopénia
v 0,5% G4)
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému (v2,5%G3/4)
Poruchy metabolizmu | Anorexia
a vyzivy
Poruchy nervového Periférna senzoricka
systému neuropatia (v 3,7 %
G3);
Periférna motoricka
neuropatia (v 2 %
G3/4)
Poruchy srdca a Arytmia (v 0,7 % G3/4) | Zlyhavanie srdca
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Hypotenzia (v 0,7 %
G3/4)
Poruchy Nauzea (v 9,6 %
gastrointestinalneho G3/4);
traktu Vracanie (v 7,6 %
G3/4);
Hnacka (v 6,4 %
G3/4)

Stomatitida (v 2 %
G3/4)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

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

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Myalgia (zdvazna
v 0,5 %)
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Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Asténia (zdvazna
v 9,9 %);
Retencia tekutin
(zavazna v 0,7 %)
Pyrexia (v 1,2 %
G3/4)

Reakcie v mieste
podania infuzie;
Bolest’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Vzostup bilirubinu v krvi
G3/4 (2,1 %),

Vzostup ALT G3/4

(1,3 %)

Vzostup AST G3/4
(0,5 %);

Vzostup alkalickej
fosfatazy v krvi G3/4
(0,3 %)

Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri karcindéme prsnika pre docetaxel v davke 100 mg/m?

v kombindcii s trastuzumabom

Triedy organovych
systémov podl’a
MedDRA

Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Poruchy krvi a
lymfatického systému

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

Abdominalna bolest’

Poruchy metabolizmu a | Anorexia

VyZivy

Psychické poruchy Insomnia

Poruchy nervového Parestézia;

systému Bolest hlavy;
Dysgeuzia;
Hypestézia;

Poruchy oka Zvysena lakrimacia;
Konjunktivitida

Poruchy srdca a Zlyhavanie srdca

srdcovej Cinnosti

Poruchy ciev Lymfedém

Poruchy dychacej Epistaxa;

sustavy, hrudnika a Faryngolaryngealna bolest’;

mediastina Nazofaryngitida;
Dyspnoe;
Kaserl’;
Rinorea;

Poruchy Nauzea;

gastrointestinalneho Hnacka;

traktu Vracanie;
Zapcha;
Stomatitida;
Dyspepsia;
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Poruchy koze a Alopécia;
podkozného tkaniva Erytém,;
Vyrazka;
Poruchy nechtov
Poruchy kostrovej a Myalgia;
svalovej sustavy a Artralgia;

Bolest’ v koncatinach;
Bolest’ kosti;
Bolest’ chrbta

spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Asténia; Letargia
reakcie v mieste Periférny edém;
podania Pyrexia;

Unava

Zapal sliznic;

Bolest’;

Ochorenie podobné chripke;
Bolest’ na hrudniku;
Zimnica

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

Zvysenie telesnej hmotnosti

Opis vybranych neZiaducich reakcii pri karcindme prsnika pre docetaxel v davke 100 mg/m?>
v kombindcii s trastuzumabom

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Symptomatické kardialne zlyhavanie sa zaznamenalo u 2,2 % pacientov, ktorym sa podaval docetaxel
v kombindcii s trastuzumabom v porovnani s 0 % pacientov lieCenych samotnym docetaxelom.

V skupine s kombinaciou docetaxel plus trastuzumab 64 % pacientov podstupilo predchadzajucu
antracyklinova adjuvantnu lie¢bu v porovnani s 55 % takychto pacientov v skupine s docetaxelom

v monoterapii.

Poruchy krvi a lymfatického systemu

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

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

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii pri karcinome prsnika pre docetaxel v davke 75 mg/m?
v kombindcii s kapecitabinom

Triedy organovych systémov
podPa MedDRA

Velmi ¢asté neziaduce
reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Kandidoza tst (v < 1 % G3/4)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Trombocytopénia (v 3 % G3/4)
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (v 1 % G3/4);
ZniZena chut do jedla

Dehydratacia (v 2 % G3/4)

Poruchy nervového systému

Dysgeuzia ( <1 % G3/4);
Parestézia (<1 % G3/4)

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

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Faryngolaryngedlna bolest’ (v
2 % G3/4)

Dyspnoe (v 1 % G3/4);
Kasel' (<1 % G3/4);
Epistaxa ( <1 % G3/4)

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

Bolest’ v hornej Casti brucha;
Sucho v ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Syndréom ruka-noha (v 24 %
G3/4);

Alopécia (v 6 % G3/4);
Poruchy nechtov (v 2 % G3/4)

Dermatitida;

Vyréazka s erytémom ( <1 %
G3/4);

Zmena farby nechtov;
Onycholyza (v 1 % G3/4)

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia (v 2 % G3/4);
Artralgia (v 1 % G3/4)

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

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Asténia (v 3 % G3/4);
Pyrexia (v 1 % G3/4);
Unava/slabost’ (v 5 % G3/4);
Periférny edém (v 1 % G3/4)

Letargia;
Bolest’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Pokles telesnej hmotnosti;
Vzostup bilirubinu v krvi G3/4
(v9 %)

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii pri metastatickom kastraéne rezistentnom karcindme prostaty

pre docetaxel v davke 75 mg/m? v kombindcii s prednizénom alebo prednizolénom

Triedy organovych systémov
podPa MedDRA

Velmi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

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)
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Poruchy nervového systému

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

Periférna motoricka neuropatia
(v 0% G3/4)

traktu

Hnacka (v 1,2 % G3/4);
Stomatitida/Faryngitida (v 0,9 %
G3/4);

Vracanie (v 1,2 % G3/4)

Dysgeuzia (v 0 % G3/4)

Poruchy oka Zvysena lakrimacia (v 0,6 %
G3/4)

Poruchy srdca a srdcovej Znizenie funkcie 'avej komory

¢innosti (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);

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia;
Poruchy nechtov (nezadvazné)

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

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

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

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

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

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii pri vysoko rizikovom lokalne pokrocilom alebo metastatickom

hormonalne senzitivnom karcindme prostaty pre docetaxel v davke 75 mg/m? v kombinacii

s prednizénom alebo prednizolénom a s ADT (Stadia STAMPEDE)

Triedy organovych
systémov podla MedDRA

Velmi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Neutropénia (v 12 % G3 — 4)

Anémia
Febrilna neutropénia (v 15 % G3
—4)

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (v 1 % G3 — 4)

(v2%=>G3)?*
Bolest hlavy

Poruchy endokrinného Diabetes (v 1 % G3 —4)
systému

Poruchy metabolizmu a Anorexia

vyZivy

Psychické poruchy Insomnia (v 1 % G3)

Poruchy nervového systému | Periférna senzorickd neuropatia | Zavrat

Poruchy oka

Rozmazané videnie
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hrudnika a mediastina

Kasel’ (v 0 % G3)
Infekcie hornych dychacich ciest
(v 1% G3)

Triedy organovych Vel’mi ¢asté neziaduce reakcie | Casté neZiaduce reakcie
systémov podl’a MedDRA

Poruchy srdca a srdcovej Hypotenzia (v 0 % G3)
¢innosti

Poruchy dychacej ststavy, Dyspnoe (v 1 % G3) Faryngitida (v 0 % G3)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Hnacka (v 3 % G3)

Stomatitida (v 0 % G3)

Zapcha (v 0 % G3)

Nevolnost (v 1 % G3)
Dyspepsia

Abdominalna bolest’ (v 0 % G3)
Flatulencia

Vracanie (v 1 % G3)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (v 3 % G3)
Zmeny na nechtoch (v 1 % G3)

Vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Myalgia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Letargia (v 2 % G3-4)

Priznaky podobné chripke (v 0 %
G3)

Asténia (v 0 % G3)

Retencia tekutin

Horucka (v 1 % G3)

Oralna kandidoza
Hypokalciémia (v 0 % G3)
Hypofosfatémia (v 1 % G3 — 4)
Hypokaliémia (v 0 % G3)

*zo stadie GETUG AFU15

Tabul'’kovy suhrn neziaducich uéinkov pri adjuvantnej lie¢be karcindmu prsnika pre docetaxel v davke

75 mg/m? v kombinécii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcindmom prsnika

s pozitivnymi uzlinami (TAX 316) a negativnymi uzlinami (GEICAM 9805) — suhrnné udaje

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Velmi ¢asté neziaduce
reakcie

Casté neziaduce
reakcie

Menej ¢asté neZiaduce
reakcie

Infekcie a nakazy

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

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Anémia (v 3 % G3/4);
Neutropénia (v 59,2 %
G3/4);
Trombocytopénia (v
1,6 % G3/4);

Febrilna neutropénia
(G3/4: NA)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(v 0,6 % G3/4)
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Triedy organovych
systémov podl’a
MedDRA

VePmi ¢asté neziaduce
reakcie

Casté neziaduce
reakcie

Menej ¢asté neZiaduce
reakcie

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

Poruchy nervového
systému

Dysgeuzia (v 0,6 %
G3/4); Periférna
senzoricka neuropatia (v
<0,1 % G3/4)

Periférna motoricka
neuropatia (v 0 %
G3/4)

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

Somnolencia (v 0 %
G3/4)

Poruchy oka

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

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

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Arytmia (v 0,2 %
G3/4)

Vracanie (v 4,2 % G3/4);
Hnacka (v 3,4 % G3/4);
Obstipacia (v 0,5 %
G3/4)

Poruchy ciev Navaly tepla (v 0,5 % Hypotenzia (v 0 % Lymfedém (v 0 %
G3/4) G3/4); G3/4)
Flebitida (v 0 % G3/4)
Poruchy dychace;j Kasel
sustavy, hrudnika a (v 0% G3/4)
mediastina
Poruchy Nauzea (v 5,0 % G3/4); | Abdominalna bolest’
gastrointestinalneho | Stomatitida (v 6,0 % (v 0,4 % G3/4)
traktu G3/4);

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia (pretrvavajuca:
<3 %);

Kozné poruchy (v 0,6 %
G3/4);

Zmeny na nechtoch

(v 0,4 % G3/4)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

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

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Amenorea (G3/4: NA)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

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

25




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04457-Z1B

Triedy organovych | Vel'mi ¢asté neZiaduce | Casté neZiaduce Menej ¢asté neZiaduce
systémov podl’a reakcie reakcie reakcie
MedDRA
Laboratorne a Narast hmotnosti (v
funk¢né vySetrenia 0 % G3/4);
Pokles hmotnosti (v
0,2 % G3/4)

Opis vybranych neZiaducich uéinkov pri adjuvantnej lieCbe pre docetaxel v davke 75 mg/m?
v kombindcii s doxorubicinom a cyklofosfamidom u pacientok s karcindmom prsnika s pozitivhymi
uzlinami (TAX 316) a negativhymi uzlinami (GEICAM 9805)

Poruchy nervového systemu

V stadii TAX 316 sa periférna senzoricka neuropatia objavila poc¢as lie¢ebného obdobia a pretrvavala
pocas sledovaného obdobia u 84 pacientov (11,3 %) v ramene TAC a u 15 pacientov (2 %) v ramene
FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie
periférnej senzorickej neuropatie u 10 pacientov (1,3 %) v ramene TAC a u 2 pacientov (0,3 %)

v ramene FAC.

V 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 cinnosti

V stadii TAX 316 sa u 26 pacientov (3,5 %) v ramene TAC a u 17 pacientov (2,3 %) v ramene FAC
zaznamenalo kongestivne srdcové zlyhavanie (KSZ). Po vySe 30 ditoch liecby sa u vSetkych pacientov
s vynimkou jedného v kazdom ramene diagnostikovalo KSZ. Dvaja pacienti v ramene TAC

a 4 pacienti v ramene FAC zomreli na zlyhavanie srdca.

V stadii GEICAM 9805 sa v priebehu sledovaného obdobia u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TAC au
3 pacientov (0,6 %) v ramene FAC vyvinulo kongestivne srdcové zlyhavanie. Na konci sledovaného
obdobia (aktualny median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) nemali ziadni pacienti v ramene
TAC KSZ a dilatacna kardiomyopatia spdsobila umrtie u jedného pacienta v ramene TAC a
pozorovalo sa pretrvavanie KSZ u 1 pacienta (0,2 %) v ramene FAC.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V stadii TAX 316 sa u 687 (92,3 %) zo 744 pacientov v ramene TAC a u 645 (87,6 %) zo 736
pacientov v ramene FAC zaznamenala alopécia pretrvavajlica az do sledovaného obdobia po ukonceni
chemoterapie.

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

V studii GEICAM 9805 sa pozorovalo pretrvavanie alopécie, ktord sa objavila pocas liecebného
obdobia a pretrvavala az do sledovaného obdobia, u 49 pacientov (9,2 %) v ramene TAC a

u 35 pacientov (6,7 %) v ramene FAC. Alopécia suvisiaca so skiSanym liekom sa vyvinula alebo
zhorsila pocas sledovaného obdobia u 42 pacientov (7,9 %) v ramene TAC a u 30 pacientov (5,8 %) v
ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (median ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov) sa
pozorovalo pretrvavanie alopécie u 3 pacientov (0,6 %) v ramene TAC a u 1 pacienta (0,2 %) v
ramene FAC.
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Poruchy reprodukcného systéemu a prsnikov

V stadii TAX 316 amenorea, ktora sa objavila pocas lieCebného obdobia a pretrvavala pocas
sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie bola hlasena u 202 (27,2 %) zo 744 pacientov

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

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

V stadii GEICAM 9805 sa pozorovalo pretrvavanie amenorey, ktora sa objavila pocas lie¢ebného
obdobia a pretrvavala az do sledovaného obdobia u 18 pacientov (3,4 %) v ramene TAC au 5
pacientov (1,0 %) v ramene FAC. Na konci sledovan¢ho obdobia (median ¢asu sledovania 10 rokov a
5 mesiacov) sa pozorovalo pretrvavanie amenorey u 7 pacientov (1,3 %) v ramene TAC au 4
pacientov (0,8 %) v ramene FAC.

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

V studii TAX 316 sa pozoroval periférny edém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a
pretrvaval pocas sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie, u 119 (16,0 %) zo 744 pacientov v
ramene TAC au 23 (3,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia
(aktualny median ¢asu sledovania 8 rokov) pretrvaval periférny edém u 19 pacientov v ramene TAC
(2,6 %) a u 4 pacientov (0,5 %) v ramene FAC.

V stadii TAX 316 bol hlaseny lymfoedém, ktory sa objavil pocas liecebného obdobia a pretrvaval
pocas sledovaného obdobia po ukonceni chemoterapie, u 11 (1,5 %) zo 744 pacientov v ramene TAC
aul (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Na konci sledovaného obdobia (aktualny median casu
sledovania 8 rokov) sa pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 6 (0,8 %) pacientov v ramene TAC
aul (0,1 %) pacienta v ramene FAC.

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

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

v ramene FAC. Lymfoedém, ktory sa spustil pocas lie¢ebného obdobia pretrvaval pocas sledovaného
obdobia u 5 pacientov (0,9 %) v ramene TAC au 2 (0,4 %) v ramene FAC. Na konci sledovaného
obdobia sa pozorovalo pretrvavanie lymfoedému u 4 (0,8 %) pacientov v ramene TAC au 1 (0,2 %)
pacienta v ramene FAC.

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

Akutna leukemia/Myelodysplasticky syndrom

Po 10 rokoch sledovania v §tudii TAX 316 bola hlasena akutna leukémia u 3 (0,4 %) zo 744 pacientov
v ramene TAC au 1 (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC. Jeden (0,1 %) pacient v ramene TAC a
1 (0,1 %) pacient v ramene FAC zomreli na nasledky AML pocas sledovaného obdobia (median casu
sledovania 8 rokov). Myelodysplasticky syndrém bol hlaseny u 2 (0,3 %) zo 744 pacientov v ramene
TACau1l (0,1 %) zo 736 pacientov v ramene FAC.
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Po 10 rokoch sledovania v studii GEICAM 9805 sa vyskytla akiitna leukémia u 1 z 532 (0,2 %)
pacientov v ramene TAC. Ziadne pripady neboli hlasené u pacientov v ramene FAC. V oboch
sledovanych skupinach sa u ziadneho pacienta nevyskytol myelodysplasticky syndrom.

Neutropenicke komplikdcie

Nasledovna tabulka ukazuje, Ze vyskyt neutropénie stupia 4, febrilnej neutropénie a neutropenickej
infekcie, sa znizil u pacientok, ktoré dostavali primarne profylakticky G-CSF po tom, ako to bolo
povinné v ramene TAC — GEICAM studie.

Neutropenické komplikdcie u pacientok lie€enych TAC s alebo bez primarnej profylaxie G-CSF

(GEICAM 9805)

S primarnou profylaxiou G-CSF

Bez primarnej

(Stupeii 3-4)

(n=111) profylaxie G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)
Neutropénia (Stupeii 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrilné neutropénia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenicka infekcia 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenicka infekcia 2 (1,8) 5(1,2)

Tabul'’kovy suhrn neziaducich u¢inkov pri adenokarcindéme zaltidka pre docetaxel v davke 75 mg/m?

v kombinaécii s cisplatinou a 5-fluéruracilom

MedDRA triedy orgianovych
systémov

Velmi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy

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

Poruchy krvi a lymfatického
systému

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

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Hypersenzitivita (v 1,7 % G3/4)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Anorexia (v 11,7 % G3/4)

Poruchy nervového systému

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

Zavraty (v 2,3 % G3/4);
Periférna motorické neuropatia
(v 1,3 % G3/4)
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MedDRA triedy organovych
systémov

Velmi ¢asté neziaduce reakcie

Casté neziaduce reakcie

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia (v 0 %
G3/4)

Poruchy ucha a labyrintu

Zhorseny sluch (v 0 % G3/4)

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Arytmia (v 1,0 % G3/4)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

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

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

(v 0,7 % G3/4)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alopécia (v 4,0 % G3/4)

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

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

Exfoliacia koze (v 0 % G3/4)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Letargia (v 19,0 % G3/4);
Horucka (v 2,3 % G3/4);
Retencia tekutin (zavazna/zivot-
ohrozujuca: 1 %)

Opis vybranych neziaducich ucinkov pri adenokarcindme Zaludka pre docetaxel v davke 75 mg/m?

v kombinécii s cisplatinou a 5-fludéruracilom

Poruchy krvi a lymfatického systemu

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 pouzil 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’ sa pacientom profylakticky podaval G-CSF, u pacientov
bez profylaxie G-CSF sa febrilna neutropénia vyskytla u 15,6 % a neutropenicka infekcia u 12,9 %

pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich uéinkov pri karcinéme hlavy a krku pre docetaxel v davke 75 mg/m?

v kombindcii s cisplatinou a 5-fludéruracilom

Indukcéna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX 323)

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

Vel’mi neziaduce
reakcie

reakcie

Casté neziaduce

Menej ¢asté neZiaduce
reakcie
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Infekcie a nékazy

Infekcia (v 6,3 %
G3/4);
Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
novotvarov (cysty a

polypy)

Nadorova bolest’
(v 0,6 % G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 76,3 %
G3/4);

Anémia (v 9,2 %
G3/4);
Trombocytopénia
(v5,2% G3/4)

Febrilna neutropénia

systému

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

Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému (nezévaznd)
Poruchy metabolizmu a | Anorexia (v 0,6 %

VyzZivy G3/4)

Poruchy nervového Dysgeuzia/Parosmia; Zavrat

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia;
Konjunktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Poskodenie sluchu

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Ischémia myokardu
(v 1,7 % G3/4)

Arytmia (v 0,6 % G3/4)

Poruchy ciev Poruchy Zzil (v 0,6 %
G3/4)
Poruchy Nauzea (v 0,6 % G3/4); | Zapcha;
gastrointestinalneho Stomatitida (v 4,0 % Ezofagitida/dysfagia/
traktu G3/4); odynofagia (v 0,6 %
Hnacka (v 2,9 % G3/4); | G3/4);
Vracanie (v 0,6 % Abdominalna bolest’;
G3/4) Dyspepsia;
Gastrointestinalne

krvacanie (v 0,6 %
G3/4)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Alopécia (v 10,9 %
G3/4)

Svrbiva vyrazka;
Sucha koza;
Exfoliacia koze (v
0,6 % G3/4)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Myalgia (v 0,6 % G3/4)
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novotvarov (cysty a
polypy)

Triedy organovych VePmi neziaduce Casté neziaduce Menej ¢asté neZiaduce
systémov podl’a reakcie reakcie reakcie
MedDRA
Infekcie a ndkazy Infekcia (v 6,3 %

G3/4);

Neutropenicka infekcia
Benigne a maligne Nadorova bolest’
nadory, vratane (v 0,6 % G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 76,3 %
G3/4);

Anémia (v 9,2 %
G3/4);
Trombocytopénia
(v5,2% G3/4)

Febrilna neutropénia

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita
(nezavazna)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Letargia (v 3,4 %
G3/4);

Pyrexia (v 0,6 % G3/4);
Retencia tekutin;

Edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysenie hmotnosti

Indukcéna chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX 324)

Triedy organovych
systémov podla
MedDRA

VePlmi ¢asté neziaduce
reakcie

Casté neziaduce
reakcie

Menej ¢asté neZiaduce
reakcie

Infekcie a nakazy

Infekcia (v 3,6 % G3/4)

Neutropenicka infekcia

Benigne a maligne
nadory, vratane
novotvarov (cysty a

polypy)

Nadorova bolest’
(v 1,2 % G3/4)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Neutropénia (v 83,5 %
G3/4);

Anémia (v 12,4 %
G3/4);
Trombocytopénia

(v 4,0 % G3/4);
Febrilna neutropénia
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Triedy organovych VePmi Casté neZiaduce Casté neziaduce Menej ¢asté neZiaduce
systémov podl’a reakcie reakcie reakcie
MedDRA
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolizmu a | Anorexia (v 12,0 %
VyZivy G3/4)
Poruchy nervového Dysgeuzia/Parosmia Zavrat v 2,0 % G3/4);
systému (v 0,4 % G3/4); Periférna motoricka
Periférna senzoricka neuropatia (v 0,4 %
neuropatia (v 1,2 % G3/4)
G3/4)
Poruchy oka Zvysena lakrimacia Konjunktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Poskodenie sluchu
(v 1,2 % G3/4)

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Arytmia (v 2,0 % G3/4)

Ischémia myokardu

Poruchy ciev

Porucha zil

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Nauzea (v 13,9 %
G3/4);

Stomatitida (v 20,7 %
G3/4);

Vracanie (v 8,4 %
G3/4);

Hnacka (v 6,8 % G3/4);
Ezofagitida/dysfagia/
odynofagia (v 12,0 %
G3/4);

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

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Zapcha (v 0,4 % G3/4)
Poruchy koze a Alopécia (v 4,0 % Sucha koza ;
podkozného tkaniva G3/4); Deskvamacia

Svrbiva vyrazka
Poruchy kostrovej a Myalgia (v 0,4 % G3/4)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

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

Pyrexia (v 3,6 % G3/4);
Retencia tekutin (v

1,2 % G3/4);

Edém (v 1,2 % G3/4)

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Znizenie hmotnosti

Zvysenie hmotnosti
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Skusenosti po uvedeni lieku na trh

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

Pri podéavani docetaxelu v kombindcii s protikancer6znou liecbou, o ktorej je zndme, Ze je spojena
s druhymi primarnymi malignitami, boli hlasené druhé primarne malignity (frekvencia neznama)
vratane non-Hodgkinovho lymfomu. V kI'icovych klinickych stadiach tykajucich sa karcinomu
prsnika s rezimom TAC bola hlasena aklitna 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 (disseminated intravascular coagulation,
DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zlyhavanim viacerych orgénov.

Poruchy imunitného systému

Zaznamenali sa niektoré pripady anafylaktického Soku, niekedy s fatalnymi nasledkami.
V pripade docetaxelu boli hlasené hypersenzitivne reakcie (frekvencia neznama) u pacientov, ktori
predtym prekonali hypersenzitivne reakcie na paklitaxel.

Poruchy nervového systému

V suvislosti s podanim docetaxelu sa pozorovali zriedkavé pripady konvulzie alebo prechodnej straty
vedomia. Tieto reakcie sa niekedy objavili po¢as podéavania infazie lieku.

Poruchy oka

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady prechodnych portich zraku (zablesky, blikajuce svetla,
skotom), ktoré sa vacsinou zaznamenali pocas podavania infuzie lieku 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 hlasené pripady cystoidného makularneho
edému (CME).

Poruchy ucha a labyrintu

Zaznamenané boli zriedkavé pripady ototoxicity, poruchy 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 zahtfiia doxorubicin,
S-fludruracil a/alebo cyklofosfamid bola hlasena ventrikularna arytmia, vratane ventrikularnej
tachykardie (frekvencia neznama), 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, intersticialnej choroby pl'ic, pulmonélnej fibrozy a respiracného zlyhania,
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niekedy fatalne. U pacientov subezne lieCenych radioterapiou sa zaznamenali zriedkavé pripady
radia¢nej pneumonitidy.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

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

Zriedkavo sa zaznamenala dehydraticia nasledkom zazivacich neziaducich ucinkov vratane
enterokolitidy a gastrointestinalnej perforacie.

Zaznamenali sa zriedkavé pripady nepriechodnosti ¢riev a intestinalnej obstrukcie.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

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

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pripady ako kozny lupus erythematosus, buldzne erupcie ako napriklad multiformny erytém a zavazné
kozné neziaduce reakcie ako napriklad Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxickd epidermalna
nekrolyza (TEN) a aktitna generalizovand exantemat6zna pustuléza (AGEP) boli hlasené v suvislosti
s liecbou docetaxelom. V suvislosti s docetaxelom sa zaznamenali zmeny podobné sklerodermii,
ktorym zvy¢ajne predchadzal periférny lymfedém. Boli hlasené pripady pretrvavajicej alopécie
(frekvencia neznama).

Poruchy obliciek a mocovych ciest

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Zriedkavo sa zaznamenal ,,recall” fenomén po liecbe ozarovanim.

V mieste predchadzajlcej 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 sprevadzana akutnymi epizédami oligtirie alebo hypotenzie. Zriedkavo sa
zaznamenala dehydratacia a pl'icny edém.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Boli hlasené pripady nerovnovahy elektrolytov. Boli hlasené pripady hyponatrémie, va¢sinou spojené
s dehydrataciou, vracanim a pneumoniou. Bola pozorovana hypokalémia, hypomagnezémia

a hypokalcémia, zvyCajne v spojeni s gastrointestinalnymi poruchami a najma s hnac¢kou. 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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie 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 Specializovanom
oddeleni a starostlivo sa mu maju monitorovat’ vitalne funkcie. V pripadoch predavkovania mozno
ocakavat’ exacerbaciu neziaducich uc¢inkov. Hlavné komplikacie pri predavkovani su supresia kostnej
drene, periférna neurotoxicita a mukozitida. Pacientovi sa po zisteni predavkovania ma ¢o
najrychlejsie podat’ G-CSF za ucelom liecby. DalSia liecba, ak je potrebnd, ma byt’ symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Taxany, ATC kod: LO1CD02

Mechanizmus uc¢inku

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

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

Farmakodynamické udinky

V klonovacich testoch sa in vitro zistil cytotoxicky G¢inok docetaxelu vo¢i rdznym mysSacim

a l'udskym nadorovym bunkovym linidm a voci €erstvo excidovanym l'udskym nadorovym bunkam.
Docetaxel dosahuje vysoké vnutrobunkové koncentracie s dlhym bunkovym reziden¢nym casom.
Navyse sa zistilo, ze docetaxel pdsobi na niektoré (ale nie vSetky) bunkové linie, produkujtice
nadmerné mnozstvo p-glykoproteinu, kddovaného génom multiliekovej rezistencie. In vivo je
docetaxel nezavisly od davkovacej schémy a ma Siroké spektrum experimentalnej protinadorove;j
aktivity voci pokro€ilym mysacim a 'udskym néddorovym transplantatom.

Klinicka téinnost’ a bezpeénost’

Karcinom prsnika

Docetaxel v kombinacii s doxorubicinom a cyklofosfamidom: adjuvantna liecba

Pacientky s operovatelnym karcinomom prsnika s pozitivnymi uzlinami (TAX 316):

Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tadie podporuju pouzivanie docetaxelu
v adjuvantnej lieCbe pacientok s operovateInym karcinémom 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 1 491 pacientok randomizovanych na lie¢bu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m?
podavanym 1 hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m? a cyklofosfamide v davke 500 mg/m?
(skupina TAC) alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje flu6ruracil

v ddvke 500 mg/m? a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (skupina FAC). Oba rezimy sa podavali raz
za 3 tyzdne v 6 cykloch. Docetaxel sa podaval vo forme 1-hodinovej infuzie, vSetky ostatné lieky sa
podavali ako intraven6zny bolus v prvy den. G-CSF sa podéval ako sekundarna profylaxia
pacientkam, u ktorych sa vyskytla komplikovana neutropénia (febrilna neutropénia, prolongovana
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neutropénia alebo infekcia). Pacientkam v skupine TAC sa profylakticky podavali antibiotika —
ciprofloxacin v davke 500 mg peroralne dvakrat denne pocas 10 dni od 5. dna kazdého cyklu alebo ina
ekvivalentnd terapia. V oboch skupinéch sa pacientkam s pozitivnymi estrogénovymi a/alebo
progesteronovymi receptormi podaval po poslednom cykle chemoterapie tamoxifén v davke 20 mg
denne pocas obdobia az do 5 rokov. Adjuvantna radioterapia sa predpisala podl’a smernic prislusnych
inStitacii a podala sa 69 % pacientok v skupine TAC a 72 % pacientok v skupine FAC.

Vykonali sa dve predbezné a jedna koncova analyza. Prva predbezna analyza sa naplanovala po

3 rokoch odo diia, kedy bola vykonana polovica naboru pacientov do Stadie. Druhd predbeznd analyza
sa vykonala po zaznamenani celkovo 400 pripadov DFS, ¢o viedlo k medianu sledovania 55
mesiacov. Koncova analyza sa vykonala po 10-rokoch sledovania vsetkych pacientov (pokial’ sa
nejednalo o DFS pripad alebo neboli skor vyradeni zo sledovania). Primarnym koncovym
ukazovatel'om c¢innosti bolo prezivanie bez ochorenia (DFS) a sekunddrnym koncovym
ukazovatel'om uc¢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. absolttne 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 — 0,0043 0,74 0,61 — 0,0020
0,93 0,90

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

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

*hazard ratio mensSie ako 1 indikuje, Ze TAC je spojené s dlh§im preZivanim bez ochorenia a
celkovym prezivanim v porovnani s FAC.

Pacientky s operovatelnym karcinomom prsnika s negativaymi uzlinami sposobilé uzivat
chemoterapiu (GEICAM 9805):Udaje z multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej $tudie
podporuju pouzivanie docetaxelu v adjuvantnej lieCbe pacientok s operovatelnym karcindomom
prsnika s negativnymi uzlinami sposobilymi uzivat’ chemoterapiu.

1 060 pacientok bolo randomizovanych na lie¢bu bud’ docetaxelom v davke 75 mg/m?* podavanym 1

hodinu po doxorubicine v davke 50 mg/m?a cyklofosfamide v davke 500 mg/m? (539 pacientok v
skupine TAC), alebo na lie¢bu doxorubicinom v davke 50 mg/m?, po ktorom nasleduje fludruracil v
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davke 500 mg/m?a cyklofosfamid v davke 500 mg/m? (521 pacientok v skupine FAC), ako adjuvantnt
lie¢bu operovatel'ného karcinomu prsnika s negativnymi uzlinami s vysokym rizikom relapsu podla
kritérii 1 998 St. Gallen (velkost’ tumoru > 2 cm a/alebo negativnymi ER a PR a/alebo vysoky
histologicky/nuklearny stupen (2. az 3. stupeii) a/alebo vek < 35 rokov). Oba rezimy sa podavali kazdé
3 tyzdne v 6 cykloch. Docetaxel sa poddval vo forme 1-hodinovej infuzie, vSetky ostatné lieky sa
podavali intravenozne v 1. dent kazdé tri tyZdne. Primarna profylaxia G-CSF sa podéavala povinne

v skupine TAC po randomizovani 230 pacientok. Vyskyt neutropénie, febrilnej neutropénie a
neutropenickej infekcie 4. stupna sa znizil u pacientok, ktorym sa podavala primarna profylaxia G-
CSF (pozri ¢ast’ 4.8). V oboch skupinach dostavali 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 odporti¢aniami zicastnenych institticii a bola podana 57,3 %
pacientkam, ktoré dostavali TAC a 51,2 % pacientkam, ktoré dostavali FAC.

Uskutoc¢nila sa jedna primarna analyza a jedna aktualizovana analyza. Primarna analyza sa vykonala
po vyse 5 rokoch sledovania vSetkych pacientok (median ¢asu sledovania 77 mesiacov).
Aktualizovand 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 G¢innosti bolo prezivanie bez ochorenia
(Disease-free survival DFS) a sekundarnym koncovym ukazovatel'om t¢innosti bolo celkové
prezivanie (Overall survival-OS).

Pri mediane casu sledovania 77 mesiacov v skupine TAC sa preukazalo signifikantne dlhSie
prezivanie bez ochorenia v porovnani so skupinou FAC. Vyskyt relapsov sa znizil o 32 % u pacientok
liecenych kombinaciou TAC v porovnani s tymi, ktoré sa liecili kombinaciou FAC (hazard ratio =
0,68; 95 % IS (0,49 — 0,93), p = 0,01). Pri mediane ¢asu sledovania 10 rokov a 5 mesiacov mali
pacientky lieCené TAC 16,5 % znizenie rizika relapsu v porovnani s pacientkami lieCenymi FAC
(hazard ratio = 0,84, 95 % IS (0,65 -1,08), p = 0,1646). Udaje DFS neboli itatisticky vyznamné, ale
stale pozitivne smerujuce v prospech TAC.

Pri medidne casu sledovania 77 mesiacov bolo celkové prezivanie (OS) taktiez vyssie v skupine TAC
so zniZzenim rizika smrti 0 24 % v porovnani so skupinou 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

tabulku):

Analyza §tudie adjuvantnej lie€by pacientok s operovate'nym karcindmom prsnika s negativnymi
uzlinami (,,Intent-to-Treat™ analyza)

Pocet pacientok Prezivanie bez ochorenia
Rozdelenie v skupine TAC . .
pacientok 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
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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 0,70 0,45-1,10

Pozitivny 344 0,62 0,40 -0,97

Velkost’ tumoru

<2cm 285 0,69 0,43 -1,10

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

Histologicky stupen

1. stupen (zahfia 64 0,79 0,24 -2.6

nedosiahnutie stupna)

2. stupenl

3. stupen 216 0,77 0,46 -1,3
259 0,59 0,39-0,9

Menopauzalny stav

Pre-Menopauzalny 285 0,64 0,40 - 1,00

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 dlhiim prezivanim bez ochorenia, ktoré spiiiaju kritéria
chemoterapie 2009 St. Gallen — (ITT populacia) a st uvedené nasledovne:

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

TAC = docetaxel, doxorubicin a cyklofosfamid

FAC = 5-fludruracil, doxorubicin a cyklofosfamid

IS = interval spol'ahlivosti, ER = estrogénovy receptor

PR = progesterénovy receptor

* ER/PR-negativny alebo 3. stupeii alebo vel'kost’ tumora > 5 cm

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

Docetaxel v monoterapii

V skupine pacientok s metastatickym karcindmom prsnika, z toho 326 pacientok bolo po zlyhani
liecby alkylujicimi latkami alebo 392 pacientok po zlyhani liecby antracyklinmi, sa uskutocnili dve
randomizované komparativne §tadie fazy I1I s docetaxelom v odporti¢anom rezime davok 100 mg/m?
kazdé tri tyZdne.

U pacientok po zlyhani liecby alkylujucimi latkami sa porovnaval docetaxel s doxorubicinom
(75 mg/m? kazdé tri tyzdne). U docetaxelu vzrastol pomer odpovedi (52 % oproti 37 %, p = 0,01)
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a skratil sa cas do odpovede (12 tyzdnov oproti 23 tyzdiiom, p = 0,007), bez vplyvu zostal Cas
celkového prezivania (docetaxel 15 mesiacov oproti doxorubicinu 14 mesiacov, p = 0,38) alebo ¢as
do progresie (docetaxel 27 tyzdiiov oproti doxorubicinu 23 tyzdiiov, p = 0,54). Tri pacientky liecené
docetaxelom (2 %) ukon¢ili lie¢bu pre retenciu tekutin, zatial’ o 15 pacientok lieCenych
doxorubicinom (9 %) ukoncilo liecbu pre kardiotoxicitu (v troch pripadoch nastalo fatalne
kongestivne zlyhdvanie 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. stupfia sa pozorovalo pri docetaxele v monoterapii (55,4 %)
v porovnani s paklitaxelom (23,0 %).

Docetaxel v kombindacii s doxorubicinom

V jednej velkej randomizovanej stadii fazy III, do ktorej bolo zaradenych 429 pacientok

s metastatickou formou choroby bez predchadzajucej lie¢by sa porovnaval doxorubicin (50 mg/m?)

v kombinacii s docetaxelom (75 mg/m?) (skupina AT) s doxorubicinom (60 mg/m?) v kombinacii

s cyklofosfamidom (600 mg/m?) (skupina AC). V obidvoch reZimoch sa lieky podavali v 1. defi kazdé
3 tyzdne.

o Cas do progresie (time to progression, TTP) bol signifikantne vyssi v skupine AT oproti
skupine AC, p = 0,0138. Mediéan ¢asu do progresie bol 37,3 tyzdiov (95 % IS: 33,4 —42,1)
v skupine AT a 31,9 tyzdiiov (95 % IS: 27,4 — 36,0) v skupine AC.

o Celkovy pomer odpovedi (overall response rate, ORR) bol signifikantne vyssi v skupine AT
v porovnani so skupinou AC, p =0,009. V skupine AT bol ORR 59,3 % (95 % IS: 52,8 — 65,9),
kym v skupine AC bol 46,5 % (95 % IS: 39,8 — 53,2).

V tejto Stidii sa ukazalo, Ze v skupine AT sa v porovnani so skupinou AC castejSie vyskytla zdvazna
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 %).

Na druhej strane, v skupine AC sa v porovnani so skupinou AT CastejSie vyskytla zdvazna anémia
(15,8 % oproti 8,5 %) a navySe sa CastejSie vyskytla zavazna kardiotoxicita: kongestivne zlyhavanie
srdca (3,8 % oproti 2,8 %), pokles absolutnej LVEF (left ventricular ejection fraction, ejekéna frakcia
avej srdcovej komory) o > 20 % (13,1 % oproti 6,1 %), pokles absolutnej LVEF 0 > 30 % (6,2 %
oproti 1,1 %). Toxickd smrt’ nastala u jednej pacientky v AT ramene (kongestivne zlyhavanie srdca)
a u 4 pacientok v AC ramene (1 na septicky Sok a 3 na kongestivne zlyhdvanie srdca).

Kvalita Zivota v oboch ramenach bola podl'a dotaznika EORTC porovnatel’na a stabilna pocas lieCby
aj po nej.
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Docetaxel v kombindcii s trastuzumabom

Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom sa sledoval pri lieCbe pacientok s metastatickym
karcindmom 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 zaloZenl na antracyklinoch. Docetaxel v kombinacii s trastuzumabom bol
ucinny u pacientok bez ohl'adu na to, ¢i predtym podstipili adjuvantnu liecbu antracyklinmi alebo nie.
Hlavnou testovacou metddou na stanovenie HER2 pozitivity v tejto pivotnej Studii bola
imunohistochémia (imunohistochemistry, IHC). Maly pocet pacientok bol testovany pouzitim
fluorescencnej hybridizacie in sifu (fluorescence in-situ hybridization, FISH). V tejto studii 87 %
pacientok malo ochorenie, ktoré bolo IHC 3+ a 95 % zaradenych pacientok malo ochorenie, ktoré bolo
IHC 3+ a/alebo FISH pozitivne. Vysledky Gc¢innosti st zhrnuté v nasledovnej tabul’ke:

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

Pomer odpovedi 61 % 34 %

(95 % IS) (50-171) (25 -45)

Median trvania odpovede 11,4 5,1

(mesiace) (9,2 -15,0) (4,4-6,2)

(95 % IS)

Median TTP (mesiace) 10,6 5,7

(95 % IS) (7,6 — 12,9) (5,0-6.,5)

Median preZivania 30,52 22,12

(mesiace) (26,8 — ne) (17,6 — 28,9)

(95 % IS)

TTP, time to progression = Cas do progresie; ,,ne” znamend, ze nemohol byt stanoveny alebo sa este
nedosiahol.

! Analyza celého suboru (intent-to-treat)

*Odhadovany median preZivania

Docetaxel v kombindcii s kapecitabinom

Udaje ziskané z jednej multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej klinickej $tudie fazy I11
podporuju pouzitie docetaxelu v kombinacii s kapecitabinom na lieCbu pacientok s lokalne pokrocilym
alebo metastatickym karcindmom prsnika po zlyhani cytotoxickej terapie obsahujucej antracykliny.

V tejto §tadii bolo randomizovanych 255 pacientok na lie¢bu docetaxelom (75 mg/m?

v jednohodinovej intravenoznej inflzii kazdé tri tyzdne) a kapecitabinom (1 250 mg/m? dvakrat denne
pocas dvoch tyzdnov, potom nasleduje tyzdiova prestavka). 256 pacientok bolo randomizovanych

na lie¢bu samotnym docetaxelom (100 mg/m? v jednohodinovej intravendznej infuzii kazdé tri
tyzdne). Prezivanie bolo lepSie v skupine s kombinéciou 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 diiom (samotny docetaxel).

Nemalobunkovy karcinom plic

Pacienti po predchddzajucej liecbe chemoterapiou s radioterapiou alebo bez nej

V stadii fazy 111 bol u pacientov po predchadzajucej lieCbe ¢as do progresie (12,3 tyzdnov oproti 7
tyzdiiom) a celkové prezivanie signifikantne dlhsie pri lie€be docetaxelom v davke 75 mg/m?

v porovnani s ,,Best Supportive Care (BSC)“. Pomer 1-ro¢ného prezivania bol taktiez signifikantne
vyssi pri liecbe docetaxelom (40 %) v porovnani s BSC (16 %).
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U pacientov lieGenych 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 suvislosti s ochorenim (p = 0,06) 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 stadie fazy III bolo zaradenych 1 218 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pltic

v neoperovatel'nom stupni IIIb alebo IV, s KPS 70 % alebo viac, bez predchadzajicej chemoterapie,
ktori boli randomizovani na liecbu 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
(TCis), na lie¢bu docetaxelom v davke 75 mg/m? v jednohodinovej infuzii v kombinacii

s karboplatinou (AUC 6 mg/ml.min) pocas 30 — 60 mintt kazdé 3 tyzdne alebo na liecbu
vinorelbinom (V) v davke 25 mg/m? poas 6 — 10 minut v 1., 8., 15. a 22. den, s bezprostredne
podanou cisplatinou v ddvke 100 mg/m? v 1. deti cyklov opakujtcich sa kazdé 4 tyzdne (VCis).

Nasledovna tabulka uvadza tdaje o prezivani, mediane casu 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 % 1S: 0,937; 1,342]*
1-ro¢né prezivanie (%) 46 41 Rozdiel v liecbe: 5,4 %
[95 % IS: -1,1; 12,0]
2-ro¢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 lie¢be: 7,1 %
(%): [95 % 1S: 0,7; 13,5]

*. Korigované pre viacnasobné porovnavania a upravené na stratifikaciu faktorov (stupen ochorenia
a oblast’ lie¢by), vychadza sa z udajov u hodnotiteI'nych pacientov.

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

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

Metastaticky kastracne rezistentny karcinom prostaty

V randomizovanej multicentrickej $tudii fazy I1I (TAX327) sa vyhodnocovala bezpecnost’ a G¢innost’
docetaxelu v kombinécii s prednizonom alebo prednizolonom u pacientov s metastatickym kastracne
rezistentnym karcindmom prostaty. Celkovy pocet 1 006 pacientov s KPS > 60 bolo randomizovanych

do nasledovnych lie¢ebnych skupin:
Docetaxel v davke 75 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch.

Docetaxel v davke 30 mg/m? podavany tyzdenne pocas prvych 5 tyzdiov, po ¢om nasledovalo

5 cyklov v 6-tyzdniovom intervale
Mitoxantron v davke 12 mg/m? kazdé 3 tyzdne v 10 cykloch.

Vsetky 3 rezimy sa podavali v kombinacii kontinualne podavanym s prednizonom alebo
prednizoléonom v davke 5 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktorym sa podaval docetaxel kazdé tri tyZdne, sa preukazalo vyznamne dlhsie celkové
prezivanie v porovnani s tymi, ktori boli lieCeni mitoxantronom. Predlzenie prezivania pozorované

v ramene s docetaxelom podédvanom tyzdenne nebolo Statisticky vyznamné v porovnani
s mitoxantréonom v kontrolnom ramene. Vysledky z hl'adiska u¢innosti lieCby pre ramena
s docetaxelom oproti kontrolnému ramenu s zosumarizované v nasledovnej tabul’ke:

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel Docetaxel Mitoxantréon
kazdé 3 tyZdne | kazdy tyzden |kazdé 3 tyzdne

Pocet pacientov 335 334 337
Median prezivania (mesiace) 18.9 17,4 16,5

95 % IS (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4 —18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 --

95 % IS (0,619-0,936) | (0,747 -1,113) -
p-hodnota’ * 0,0094 0,3624 -
Pocet pacientov 291 282 300
PSA** pomer odpovedi (%) 454 479 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) (15,5-128,9)
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) (42-142) (3,0-12,1)
p-hodnota* 0,1112 0,5853 --

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

Na zéklade skutocnosti, Ze pri docetaxele podavanom kazdy tyzden sa ukazal 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 ramenami.

42




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04457-Z1B

Metastaticky hormondlne senzitivny karcinom prostaty

Stadia STAMPEDE: V randomizovanej multicentrickej, viacramennej, viacstupiiovej §tadii (MAMS)
so spojenou fazou II/III (STAMPEDE — MRC PROS) bola vyhodnocovana bezpecnost’ a i¢innost’
docetaxelu podavaného subezne so Standardnou liecbou (ADT) u pacientov s vysoko rizikovym
lokalne pokrocilym alebo metastatickym hormonélne senzitivnym karcindémom prostaty. Celkovo

1 776 pacientov muzského pohlavia bolo alokovanych do lie¢ebnych ramien:

« Standardna lie¢ba + docetaxel v davke 75 mg/m?, podavané kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch

« Standardn4 lie¢ba samotna.

Docetaxelovy rezim bol podavany v kombinacii s prednizénom alebo prednizolonom v davke 5 mg
dvakrat denne, nepretrZite.

Z 1 776 randomizovanych pacientov malo 1 086 pacientov (61 %) metastatické ochorenie, 362
pacientov bolo randomizovanych na docetaxel v kombinacii so Standardnou lieCbou, 724 pacientov
dostavalo Standardnu lieCbu samotnu.

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty bol median celkového prezivania vyznamne dlhsi
v ramene s docetaxelom ako v ramene so Standardnou lieCbou samotnou, median celkového
prezivania bol o 19 mesiacov dlhsi pri pridani docetaxelu k Standardnej liecbe (HR = 0,76, 95 % IS =
0,62 - 0,92, p = 0,005).

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

Ucinnost’ docetaxelu v kombinécii s prednizénom alebo prednizolénom a $tandardnou liecbou
u pacientov s metastatickym hormonalne senzitivnym karcindmom prostaty (STAMPEDE)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + Standardna Standardni lie¢ba
liecba samotna

Pocet pacientov s metastatickym 362 724
karcinémom prostaty
Median celkového prezivania 62 43

(mesiace) 51-73 40 — 48
95% IS

Upravené hazard ratio 0,76
95 % IS (0,62 -0,92)
p-hodnota “ 0,005

Prezivanie bez zlyhania®
Median (mesiace) 20,4 12
95 % IS 16,8 — 25,2 9,6 —12

Upravené hazard ratio 0,66
95 % IS (0,57 -0,76)
p-hodnota“ < 0,001

4 p-hodnota vypocitana z testu pomeru pravdepodobnosti a upravena pre vsetky

stratifikacné faktory (okrem centra a planovanej hormonalnej lie¢by) a stratifikovana dobou
skusania

b Prezivanie bez zlyhania: &as od randomizéacie do prvého zaznamenania aspoi jedného

hodnoty v ramci 24-tyzdiov a vyssie ako 4 ng/ml a potvrdené opakovanym testom alebo liecbou);
progresia lokalne, v lymfatickych uzlinach alebo vo vzdialenych metastazach, udalosti spojené

so skeletom; alebo smrt’ spésobena karcindmom prostaty.
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Stadia CHAARTED:

V randomizovanej multicentrickej $tudii (CHAARTED) fazy III bola vyhodnocovana bezpe¢nost’
a ucinnost’ docetaxelu podéavaného na zaciatku androgén-deprivacnej terapie (ADT) u pacientov

s metastatickym hormonalne senzitivnym karcinomom prostaty. Celkovo 790 pacientov muzského
pohlavia bolo alokovanych do 2 lie¢ebnych ramien.

* ADT + docetaxel v davke 75 mg/m? podavany na zaciatku ADT, kazdé 3 tyzdne v 6 cykloch

* ADT samotna.

Median celkového prezivania bol Statisticky vyznamne dlhsi v ramene s docetaxelom ako

v ramene so samotnou ADT, s medianom celkového prezivania o 13,6 mesiacov dlhsim pri pridani
docetaxelu k ADT (hazard ratio (HR) = 0,61, 95 % interval spolahlivosti (IS) = 0,47 — 0,80,

p =0,0003).

Vysledky tykajuce sa u¢innosti v ramene s docetaxelom v porovnani s kontrolnym ramenom su
zosumarizované v nasledovnej tabul’ke:

Ucinnost’ docetaxelu a ADT v lie¢be pacientov s metastatickym hormonélne senzitivnym karcindmom
prostaty (CHAARTED)

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + ADT ADT samotna
Pocet pacientov 397 393
Median celkového prezivania (mesiace)

Vsetci pacienti 57,6 44,0

95 % IS . 49,1 72,8 34,4 49,1
Upravené hazard ratio 061 -

95 % IS (0,47 - 0,80) -
p-hodnota“ 0,0003 -
Prezivanie bez progresie

Median (mesiace) 19,8 11,6

95 % IS 16,7 -22,8 10,8 — 14,3
Upravené hazard ratio 0,60 -

95 % IS 0,51-0,72 -
p-hodnota* P <0,0001 -

PSA odpoved** po 6 mesiacoch — n (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-value®” <0,0001 -

PSA odpoved** po 12 mesiacoch —n (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
p-hodnota®” <0,0001 -

Cas do kastraéne rezistentného karcinému prostaty”

Median (mesiace) 20,2 11,7

95 % IS (17,2 - 23,6) (10,8 = 14,7)
Upravené hazard ratio 0,61 -

95 % IS (0,51 -10,72) -
p-hodnota® <0,0001 -

Cas do klinickej progresie®

Median (mesiace) 33,0 19,8

95 % IS (27,3 -41,2) (17,9 - 22,8)
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Koncovy ukazovatel’ Docetaxel + ADT ADT samotna
Upravené hazard ratio 0,61 --
95 % IS (0,50 - 0,75) -
p-hodnota®” <0,0001 -

¢ Cas do premennej udalosti: Stratifikovany log-rank test.

Premenné pre mieru odpovedi: Fisherov exaktny test

* p-hodnota na deskriptivny ucel.

** PSA odpoved’: odpoved’ na antigény Specifické pre prostatu: hladina PSA < 0,2 ng/ml merana
pre dve konzekutivne merania s odstupom najmenej 4 tyzdiov.

b Cas do kastra¢ne rezistentného karcindmu prostaty = as od randomizéacie do progresie PSA alebo
klinickej progresie (t.j. narast symptomatickych kostnych metastaz, progresia podl'a kritérii
hodnotenia

odpovede solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) alebo
klinického zhor$enia kvoli karcindmu podl'a nazoru investigatora), podla toho, ¢o nastane skor.

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

Adenokarcinom zaludka

Uskutocnila sa multicentricka, otvorena, randomizovana klinicka $tudia na vyhodnotenie bezpecnosti
a ucinnosti docetaxelu v liecbe pacientov s metastatickym adenokarcinémom zaludka, vratane
adenokarcinému gastroezofagealnej junkcie, ktori sa predtym nepodrobili chemoterapii pre
metastatické ochorenie. Celkovo bolo lieCenych 445 pacientov s KPS > 70 bud’ docetaxelom (T)

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

(750 mg/m? denne pocas 5 dni) alebo cisplatinou (100 mg/m? v 1.defl) a 5-fluéruracilom (1 000 mg/m>
denne po¢as 5 dni). Dizka lie¢ebného cyklu v skupine TCF bola 3 tyzdne a v skupine CF 4 tyZdne.

V skupine TCF bol median poctu cyklov na jedného pacienta 6 (v rozmedzi 1 — 16) v porovnani

so skupinou CF, kde bol median poctu cyklov na jedného pacienta 4 (v rozmedzi 1 — 12). Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol ¢as do progresie (TTP). Znizenie rizika progresie bolo 32,1 % a bolo
spojené so Statisticky vyznamne dlhsim TTP (p = 0,0004) v prospech skupiny TCF. Celkové
prezivanie bolo taktiez Statisticky vyznamne dlhSie (p = 0,0201) v prospech skupiny TCF so znizenim
rizika mortality 0 22,7 %. Vysledky G¢innosti su zosumarizované v nasleovnej tabul’ke:

Ucdinnost’ docetaxelu v lieCbe pacientov s adenokarcindmom zaltidka

Koncovy ukazovatel’ TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (mesiace) 5,6 3,7
(95 % IS) (4,86 —5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio
(95 % IS) 1,473
*p-hodnota (1,189 — 1,825)
0,0004

Median prezivania (mesiace) 9,2 8,6
(95 % IS)
2-roény odhad (%) (8,38—-10,58) (7,16 — 9,46)
Hazard ratio 18.4 8,8
(95 % IS)
*p-hodnota 1,293

(1,041 — 1,6006)
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0,0201
Celkovy pomer odpovedi (CR+PR) (%) 36,7 254
p-hodnota

0,0106
Progresia ochorenia — najlepsia celkova odpoved’ 16,7 25,9
(%)

*Nestratifikovany log-rank test

Analyzy podskupin pacientov podl'a veku, pohlavia a rasy zhodne svedc¢ia v prospech skupiny TCF
v porovnani so skupinou CF.

Aktualizovana analyza prezivania, ktora bola vykonana pocas sledovania s medidnom 41,6 mesiacov,
neukazala $tatisticky vyznamny rozdiel — hoci tento bol vzdy v prospech rezimu TCF a tiez ukézala,
ze prinos TCF oproti CF je jasne viditeIny medzi 18 a 30 mesiacmi sledovania.

Vo vSeobecnosti, zlepsenie kvality Zivota quality of life, QoL) a klinicky prospech zhodne
poukazovali na zlepSenie v prospech skupiny TCF. Pacienti lieCeni TCF mali o 5 % dlhsi Cas
do definitivneho zhorSenia celkového zdravotného stavu podl'a hodnotenia dotaznika QLQ-C30
(p=10,0121) a dlhsi ¢as do definitivneho zhorSenia vykonnostného stavu podl'a Karnofského

(p = 0,0088) v porovnani s pacientmi lieCenymi CF.

Karcinom hlavy a krku

Indukcna chemoterapia, po ktorej nasleduje radioterapia (TAX323)

Bezpecnost’ a i¢innost’ docetaxelu v indukénej lieCbe pacientov so skvamocelularnym karcindmom
hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v multicentrickej, otvorenej, randomizovanej klinickej Stadii
fazy 111 (TAX323). V tejto stadii bolo 358 pacientov s neoperovatel'nym, lokalne pokroc¢ilym SCCHN,
ktorych vykonnostny stav podl'a WHO bol 0 alebo 1, a boli randomizovani do jedného alebo do dvoch
ramien lie¢by. Pacienti v docetaxelovom ramene dostavali docetaxel (T) v davke 75 mg/ m?, po
ktorom nasledovala cisplatina v davke 75 mg/ m? a potom 5-fludruracil v davke 750 mg/ m* denne ako
kontinualna infuzia poc¢as 5 dni. Tieto rezimy boli podavané kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, Ze
po 2 cykloch sa pozorovala aspont minimalna odpoved’ (= 25% redukcia vel'kosti tumoru meranej
dvojdimenzionalne). Na konci chemoterapie v intervale minimalne 4 tyzdne a maximalne 7 tyzdnov sa
pacienti bez progresie ochorenia podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiov podla
institucionalizovanych smernic (TPF/RT). Pacienti v komparativnom ramene dostavali cisplatinu (P) v
davke 100 mg/ m?, po ktorom nasledoval 5-fludruracil (F) v davke 1000 mg/ m? denne pocas 5 dni.
Tento rezim bol podavany kazdé 3 tyzdne v 4 cykloch v pripade, Ze po 2 cykloch sa pozorovala aspon
minimalna odpoved’ (> 25 % redukcia vel’kosti tumoru meranej dvojdimenzionalne). Na konci
chemoterapie v trvani minimalne 4 tyzdne a maximalne 7 tyzdnov sa pacienti bez progresie ochorenia
podrobili radioterapii (RT) v trvani 7 tyzdiiov podla institucionalizovanych smernic (PF/RT).
Lokoregionalna lie¢ba radiaciou sa podala bud’ s konven¢nou frakciou (1,8 Gy — 2,0 Gy jedenkrat
denne, 5 dni tyzdenne pri celkovej davke 66 az 70 Gy) alebo vo forme
akcelerovanych/hyperfrakcionovanych rezimochi radioterapie (dvakrat denne, s minimalnym
medzifrakénym intervalom 6 hodin, 5 dni tyzdenne). Celkovo sa odporacalo 70 Gy pre akcelerované
rezimy a 74 Gy pre hyperfrakcionované schémy. Po chemoterapii bola operacna resekcia povolena
pred radioterapiou alebo po nej. Pacientom v skupine TPF sa profylakticky podavali antibiotika, a to
ciprofloxacin 500 mg peroralne dvakrat denne pocas 10 dni so zaciatkom podévania v 5.deni kazdého
cyklu, alebo ina ekvivalentna terapia. Primarny koncovy ukazovatel’ v tejto Studii, prezivanie bez
progresie (progression-free survival, PFS), bol statisticky vyznamne dlhsi (p = 0,0042) v skupine TPF
(medidn PFS: 11,4 mesiacov) v porovnani so skupinou PF (median PFS: 8,3 mesiacov), pricom
median celkového sledovania bol 33,7 mesiacov. Median celkového prezivania (overall survival, OS)
bol taktiez $tatisticky vyznamne dlhsi v prospech skupiny TPF (median OS: 18,6 mesiacov)

v porovnani so skupinou PF (medidn OS: 14,5 mesiacov), pricom redukcia rizika mortality bola 28 %,
p =0,0128. Vysledky uc¢innosti st uvedené v nasledovnej tabul’ke:
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Ucinnost’ docetaxelu v indukénej lietbe pacientov s neoperovatelnym, lokélne pokro¢ilym SCCHN
analyza celého suboru - .. Intent-to-Treat")

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU n=181
n=177

Median preZivania bez progresie (mesiace) 11,4 8,3

(95 % IS) (10,1 — 14,0) (7,4-9,1)

Upraveny hazard ratio 0,70

(95 % IS) (0,55-10,89)

*p-hodnota 0,0042

Medién prezivania (mesiace) 18,6 14,5

95 % IS) (15,7 —-24,0) (11,6 —18,7)

Hazard ratio 0,72

(95 % IS) (0,56 —0,93)

**p-hodnota 0,0128

Najlepsia celkova odpoved’ na chemoterapiu (%) | 67,8 53,6

(95 % IS) (60,4 —74,6) (46,0 —61,0)

***p-hodnota 0,006

Najlepsia celkova odpoved’ na lieCbu v Stadii

[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=106

radioterapiu (mesiace) 15,7 11,7

(95 % IS) (13,4 -24,6) (10,2 -17,4)

Hazard ratio 0,72

(95 % IS) (0,52 -0,99)

**p-hodnota 0,0457

Hazard ratio mensi ako 1 je v prospech kombinacie docetaxel + cisplatina + 5-FU

*Cox model (uprava vzhl’'adom na primarne miesto tumoru, klinické stadia T a N a PSWHO)
**Log-rank test

*#*Chi-kvadrat test

Parametre kvality Zivota: U pacientov lieCenych TPF sa zaznamenalo $tatisticky vyznamne mensie
zhorsenie ich celkového zdravotného skore (global health score) v porovnani s tymi pacientmi, ktori
boli lie¢eni PF (p = 0,01, pri pouziti stupnice EORTC QLQ-C30).

Parametre klinického prinosu: Specificka §kala vykonnostného stavu pre hlavu a krk (performance
status scale for head and neck, PSS-HN) uréend na meranie zrozumitelnosti re¢i, schopnosti jest’
na verejnosti a normalneho stavu stravy bola Statisticky vyznamne lepsia v prospech TPF v porovnani
so skupinou PF.

Median casu do prvého zhorsenia vykonnostného stavu podl'a WHO bol Statisticky vyznamnejsie dlhsi
v skupine TPF v porovnani so skupinou PF. Zlepsenie skore intenzity bolesti pocas terapie v oboch
skupinach poukazuje na adekvatnu lieCbu bolesti.
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Indukcna chemoterapia, po ktorej nasleduje chemoradioterapia (TAX324)

Bezpecnost’ a ucinnost’ docetaxelu v indukénej lieCbe pacientov s lokalne pokrocilym
skvamocelularnym karcinémom hlavy a krku (SCCHN) sa vyhodnocovala v randomizovanej,
multicentrickej, otvorenej klinickej $tidii fazy 111 (TAX324). V tejto stadii bolo 501 pacientov

s lokalne pokrocilym SCCHN s vykonnostnym stavom podl'a WHO bol 0 alebo 1randomizovanych
do jedného alebo do dvoch skupin. Populacia §tudie pozostavala z pacientov s technicky
neoperovatelnym ochorenim, pacientov s malou pravdepodobnostou chirurgickej lieCby a pacientov,
u ktorych je snaha zachovat’ organ. Zhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti sa odraza iba v koncovych
ukazovatel'och prezivania a uspech zachovania organu nebol formélne hodnoteny. Pacientom

v skupine s docetaxelom sa podévala intravendzna inflizia 75 mg/m? docetaxelu (T) v 1. def, po ktorej
nasledovala cisplatina (P) v ddvke 100 mg/m? podavana vo forme 30-minttovej az 3-hodinove;j
intravenoznej infiizie a potom nasledovala kontinualna intraven6zna inftzia 5-fludruracilu (F) v davke
1 000 mg/m*/dei 1. do 4. dia. Cykly sa opakovali kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch. Vsetkym pacientom
bez progresivneho ochorenia sa podl'a protokolu (TPF/CRT) podéavala chemoradioterapia (CRT).
Pacientom v komparativnej skupine sa podavala cisplatina (P) v davke 100 mg/m? vo forme 30-
minutovej az 3-hodinovej intraveno6znej infizie v 1. defi a potom nasledovala kontinualna
intravenozna infuzia 5-fluéruracilu (F) v davke 1 000 mg/m?/deti od 1. do 5. diia. Cykly sa opakovali
kazdé 3 tyzdne v 3 cykloch.Vsetkym pacientom bez progresivneho ochorenia sa podl'a protokolu
(PF/CRT) podavala CRT.

Po induké¢nej chemoterapii s minimalnym intervalom 3 tyzdne podanej najneskor 8 tyzdnov od
zaCiatku posledného cyklu (od 22. do 56. dia posledného cyklu) sa pacientom v oboch liecebnych
skupinach pocas 7 tyzdnov podavala CRT.. Pocas radioterapie sa tyZdenne podédvala karboplatina
(AUC 1,5) vo forme jednohodinovej intravenoznej infuzie v maximalne 7 davkach. Radiécia sa podala
pomocou vysokovoltazneho zariadenia pouzitim jednej frakcionacie denne (2 Gy denne, 5 dni
tyzdenne pocas 7 tyzdinov, pri celkovej davke 70 — 72 Gy). Operaciu primarneho miesta ochorenia
a/alebo krku mozno zvazit’ kedykol'vek po ukonceni CRT. VSetkym pacientom v skupine s
docetaxelom sa profylakticky podavali antibiotika. Primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti v tejto
studii, celkové prezivanie (OS, overall survival), bol vyznamne dlhsi (log-rank test, p = 0,0058)

v rezime s docetaxelom (median OS: 70,6 mesiacov) v porovnani s PT (median OS: 30,1 mesiacov),
pricom redukcia rizika mortality v porovnani s PF bola 30 % (HR = 0,70; 95 % IS = 0,54 — 0,90)

s celkovym medidnom sledovania 41,9 mesiacov. Sekundarny koncovy ukazovatel’, PFS, preukazal
29 % redukciu rizika progresie alebo smrti a 22-mesacné zlepSenie medianu 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 ucinnosti s uvedené v nasledovnej tabulke:

Ucinnost docetaxelu v indukénej liebe pacientov s lokalne pokro&ilym SCCHN (analyza celého
suboru - .. Intent-to-Treat")

Koncovy ukazovatel’ Docetaxel+ Cis+5-FU
Cis+5-FU n =246
n =255
Median celkového prezivania (mesiace) 70,6 30,1
(95 % IS) (49,0 —NA) (20,9 —51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95 % IS) (0,54 -0,90)
*p-hodnota 0,0058
Median PFS (mesiace) 35,5 13,1
(95 % IS) (19,3 —NA) (10,6 —20,2)
Hazard ratio: 0,71
(95 % IS) (0,56 —0,90)
**p-hodnota 0,004
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Najlepsia celkova odpoved (CR + PR) na 71,8 64,2
chemoterapiu (%) (65,8 —77,2) (57,9 -170,2)
(95 % IS)

***p-hodnota 0,070

Najlepsia celkova odpoved (CR + PR) na liecbu v 76,5 71,5
studii [chemoterapia +/- chemoradioterapia] (%) (70,8 — 81,5) (65,5-177,1)
(95 % IS)

***p-hodnota 0,209

Hazard ratio mensi ako 1 je v prospech kombinacie docetaxel + cisplatina + fludruracil
*neupraveny log-rank test

**neupraveny log-rank test, neupraveny pre viacnasobné porovnania

***Chi-kvadrat test, neupraveny pre viacnasobné porovnania

NA-neaplikovatel'né

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s docetaxelom

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcindme prsnika, nemalobunkovom karcindome
pluc, karcindbme prostaty, karcindome zaludka, hlavy a krku, nezahinajuce typ II a III menej
diferencovaného karcindému nosohltanu (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika docetaxelu sa stanovila v stidiach fazy I u pacientov s tumormi po aplikacii davky
20 — 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
(terminalna) medzi 11,1 hod. a 17,5 hod., pri odbere vzoriek do 24 hodin. V dodato¢nej stadii

na hodnotenie farmakokinetiky docetaxelu podavaného pacientom v podobnych davkach (75 — 100
mg/m?), no s dlh§im ¢asovym intervalom (dlhsie ako 22 dni) sa zistil dIh$i priemerny terminélny
polcas elimindcie medzi 91 a 120 hodinami. D1ha tretia faza je Ciasto¢ne dana relativne pomalym
vystupom docetaxelu z periférneho kompartmentu.

Distribucia

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

Eliminacia

U troch pacientov s karcindomom sa uskuto¢nili $tadie s docetaxelom s oznacenym uhlikom “C.
Docetaxel sa vyluéil v priebehu 7 dni mocom aj stolicou, a to po oxida¢nej metabolizacii terciarnej
butylesterovej skupiny, sprostredkovanej cytochrémom P450. Vylu€ovanie mocom 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 veI'mi malé mnozstvo sa vylicilo vo forme nezmeneného lieciva.
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Osobitné 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 $tadii fazy

I. Farmakokinetika docetaxelu sa nemenila s vekom alebo pohlavim pacienta.

Porucha funkcie pecene

U malého poctu pacientov (n = 23) s biochemickymi hodnotami, ktoré sved¢ili o miernej alebo stredne
zavaznej poruche pecentovych funkcii (ALT, AST > 1,5-ndsobok ULN spolu s alkalickou fosfatazou
> 2,5-krat ULN) sa znizil celkovy klirens priemerne o 27 % (pozri Cast’ 4.2).

Retencia tekutin

Klirens docetaxelu sa nezmenil u pacientov s miernou az stredne zavaznou retenciou tekutin. Udaje
tykajuce sa pacientov so zdvaznou retenciou tekutin nie s k dispozicii.

Kombinovana lie¢ba

Doxorubicin

V kombinovanej liecbe docetaxel neovplyvnil klirens doxorubicinu ani plazmatické hladiny
doxorubicinolu (metabolit doxorubicinu). Stibezné podéavanie 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 2@ AUC) a Ziadny
ucinok docetaxelu na farmakokinetiku relevantného metabolitu kapecitabinu 5’-DFUR.

Cisplatina
Klirens docetaxelu v kombinovanej lie¢be s cisplatinou sa podoba klirensu po monoterapii.
Farmakokineticky profil cisplatiny podanej kratko po infizii docetaxelu sa podoba profilu

pozorovanému po podani samotne;j cisplatiny.

Cisplatina a 5-fluoruracil

Kombinované podavanie docetaxelu, cisplatiny a 5-fludruracilu u 12 pacientov 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 dexametazénom.

Prednizon
Nepozoroval sa Ziadny G€inok prednizonu na farmakokinetiku docetaxelu.
5.3  Preklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogénny potencial docetaxelu sa nestudoval.
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Ukéazalo sa, ze docetaxel je aneugénnym mechanizmom genotoxicky v mikronuklearnom teste in vitro
a teste chromozomovych aberacii na bunkach CHO-K 1 a v mikronuklearnom teste in vivo na mysiach.
Docetaxel vSak neindukoval mutagenitu v Amesovom teste alebo v skusSke génovej mutacie
CHO/HGPRT. Tieto vysledky st v sulade s farmakologickou aktivitou docetaxelu.

Neziaduce ucinky na testes zistené v stadiach toxicity u hlodavcov naznacujt, Ze docetaxel moze
zhorsit’ samc¢iu plodnost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova

etanol, bezvody

makrogol 300

polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injek¢na liekovka: 36 mesiacov

Po zriedeni

Po zriedeni v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % roztoku glukdzy sa
preukazala chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani pocas 4 hodin, ak sa roztok uchovava pri
teplote do 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa méa infizny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, za as pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a nemaju presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie neuskutocnilo za
kontrolovanych a platnych aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Injeken liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml, 8 ml alebo 16 ml injekéna liekovka (z ¢ireho skla typu I s obalom ONCO-TAIN® alebo
bez neho) s chlorbutylovou kaucukovou zatkou a hlinikovou pecatou s plastickym vyklapacim
vieckom.

Velkost balenia: 1 x 2 ml, 1 x 8§ ml alebo 1 x 16 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lickom

Podobne ako pri inych potencialne toxickych latkach je potrebna opatrnost’ aj pri zaobchadzani
s docetaxelom a priprave roztokov z tohto lieku.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny pre bezpeéné zaobchadzanie a likvidaciu antineoplastickych latok

Priprava
Je potrebné konzultovat’ miestne predpisy o bezpecnej priprave a zaobchadzani.

Pripravovat’ cytostatika a zaobchadzat’ s nimi maju iba pracovnici vyskoleni na bezpe¢né
zaobchadzanie s takymito latkami. S cytotoxickymi latkami nemaji zaobchadzat’ gravidné
pracovnicky.

Vsetci pracovnici, ktori zaobchadzaju s cytostatickymi latkami maju byt adekvatne chraneni pouzitim
vhodného ochranného vybavenia vratane jednorazovych rukavic, vhodnej ochrany o¢i, masky na tvar
a plasta s dlhymi rukdvmi. Priprava a manipulacia s roztokmi sa ma vykonat’ na mieste ur¢enom

na tento ucel.

Kontaminacia

V pripade kontaktu s kozou ju okamzite dokladne umyte mydlom a vodou, pri¢com davajte pozor, aby
ste kozu nedrhli. Na oSetrenie prechodnej bolesti koze sa moze pouzit’ jemny krém. V pripade
kontaktu s o¢ami ich preplachnite velkym mnozstvom vody alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného.
Absolvujte lekarske vysetrenie.

V pripade rozliatia ma Skoleny personal, oble¢eny vo vhodnom osobnom ochrannom vystroji,
odstranit’ maximalne mnozstvo materialu pouZzitim cytostatického setu na rozliatie alebo oznacit’
miesto savym materialom. Plocha sa ma premyt’ vel’kym mnozstvom vody. VSetok kontaminovany
Cistiaci materidl sa mé zlikvidovat’ podla popisu uvedeného nizsie.

Likvidacia

Vsetok kontaminovany zbytkovy material (vratane ostrych predmetov, obalov, savych materialov,
nepouzitych roztokov, atd’.) sa ma umiestnit’ do prislusnych zapecatenych a oznacenych,
nepriepustnych vakov uré¢enych na likvidaciu odpadu alebo do pevnych obalov na odpad a spalit’

v stlade s miestnymi postupmi na likvidaciu nebezpecného odpadu.

Pokyny na pripravu

Pozri ¢ast’ 6.3 Cas pouzitenosti.

Pred pouzitim zrakom skontrolujte. Maju sa pouzit’ len Cire roztoky bez vidite'nych Castic.
Pred pouzitim sa musi zriedit’.

Neodporuca sa kontakt docetaxelu s plastifikovanym PVC prisluSenstvom alebo poméckami, ktoré sa
pouzivaju na pripravu infuznych roztokov. Vsetky roztoky docetaxelu sa maju uchovavat’ vo fl'asiach
(sklo, polypropylén) alebo plastovych vakoch (polypropylén, polyolefin) a podavat’ pomocou
polyetylénovych administrativnych setov, aby sa minimalizovalo vystavenie pacienta plastikatoru
DEHP (di-2-ethylhexyl phthalate), ktory sa méze vyluhovat’ z PVC infuznych vakov alebo setov.

Vstreknite pozadovany objem do 250 ml infizneho vaku alebo flase obsahujucej bud’:
e injek¢ny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
e glukozu 50 mg/ml (5 %)

Ak sa vyzaduje davka docetaxelu vyssia ako 200 mg, pouzite vac¢si objem infuzneho vehikula tak, aby
sa neprekrocila koncentracia docetaxelu 0,74 mg/ml.
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Kompatibilita: Neodportica sa miesat’ docetaxel s inymi lieCivami.

Podavanie: Pokyny na podéavanie, pozri Cast’ 4.2.
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