1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DOCETAXEL SEACROSS, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu bezwodnego.

Jedna fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.
Jedna fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg docetakselu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda fiolka z koncentratem zawiera 0,57 ml etanolu 96 % (0,46 g).
Kazda fiolka z koncentratem zawiera 2,26 ml etanolu 96 % (1,83 g).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Koncentrat jest przezroczystym, lepkim, bezbarwnym lub brgzowawo-zo6ttym sterylnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

DOCETAXEL SEACROSS w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest
w leczeniu uzupetniajacym u pacjentow z:
operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych

operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw chionnych.

Leczenie uzupetniajace u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztow chtonnych
powinno by

ograniczone do pacjentow kwalifikujacych si¢ do otrzymania chemioterapii zgodnie z
miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi (patrz punkt

5.1).

DOCETAXEL SEACROSS w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

DOCETAXEL SEACROSS w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych
lekow cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawiera

antracykliny lub lek alkilujacy.

DOCETAXEL SEACROSS w polaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z
przerzutami u pacjentéw, u ktorych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktorzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutow.



DOCETAXEL SEACROSS w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio
stosowanej chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiera

antracykliny.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc

DOCETAXEL SEACROSS jest wskazany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej
chemioterapii

DOCETAXEL SEACROSS w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z

nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

DOCETAXEL SEACROSS w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka
DOCETAXEL SEACROSS w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu

gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali wczeéniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi

DOCETAXEL SEACROSS w potaczeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia
indukcyjnego pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Docetaksel nalezy stosowaé wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje

do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecana dawka:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy i szyi o ile
nie ma przeciwwskazan (patrz punkt 4.4), moze by

zastosowana premedykacja sktadajaca si¢ z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w
dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem
podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow toksycznosci
hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon lub prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin,
3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu (patrz punkt 4.4).

Docetaksel podaje si¢ w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Rak piersi
W leczeniu uzupetiajacym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weztow

chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzing po doksorubicynie w

dawce 50 mg/m” pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli (schemat
leczenia TAC) (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).



W przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m* pc. w monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyna (50 mg/

m?® pc.).

W potgczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m?® pe. co trzy tygodnie, z
trastuzumabem podawanym co tydzien. W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu
Podawano nastepnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano
natychmiast po zakonczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana. Dawka i sposdb podawania trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m* pc. co trzy tygodnie,

jednoczes$nie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe (w ciagu 30 minut po
jedzeniu) przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1 tydzien przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny w
przeliczeniu na powierzchnie ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc
U pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem phuca, ktorzy dotychczas nie byli poddawani

chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m’® pc. jednoczesnie z
cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m’ pc. przez 30-60 minut. U pacjentdéw po niepowodzeniu

poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m” pc.
docetakselu w monoterapii.

%&ﬁﬁggmelu wynosi 75 mg/m? pc. Rownoczesnie podaje si¢ doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu, dwa razy na dob¢ (patrz punkt 5.1).

Gruczolakorak Zolgdka 2
{1y Inknaresiakasgy é’i%?ssﬁl%yl%g\/wmda?v%'el’%‘rﬁ%%% Bie W povtast WheWt dWAlA%SE0 0d 1 do
3 godzin (oba leki podaje si¢ wylacznie w 1 dobie). W kolejnych dniach podaje si¢ 5-fluorouracyl w

dawce 750 mg/m® pc., w postaci ciagtego wlewu, trwajacego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwsza dawke
podaje si¢ po zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza si¢ co trzy tygodnie. Pacjenci
musza otrzymywac premedykacje, obejmujaca leki przeciwwymiotne oraz by

odpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawa

G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotworczy (patrz takze:
Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

Rak glowy i szyi
Pacjenci musza otrzyma

leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest takze odpowiednie nawodnienie (przed i
po podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie

G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy. Wszyscy pacjenci
uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 1 TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

* Chemioterapia indukcyjna, a nastgpnie radioterapia (TAX 323)
Zalecana dawka leku docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo

zaawansowanego raka ptaskonablonkowego glowy i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m?® pc. w

postaci wlewu trwajacego 1 godzing, a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m*® pc. w



pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie podaje si¢ S-fluorouracyl w postaci ciaglego wlewu, w

dawce 750 mg/m® pc. na dobe, przez pig¢ dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez
4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywa
radioterapig.

* Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324)
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajacy si¢ do wyciecia,
male prawdopodobienstwo wyleczenia operacyjnego, proba zachowania narzadu)
plaskona?lonkowego glowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m  pc. w postaci WIGWE trwajacego 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie
cisplatyna w dawce 100 mg/m  pc. we wlewie trwajacym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie
podaje si¢ P
5-fluorouracyl w postaci ciagtego wlewu, w dawce 1000 mg/m  pc. na dobg, od pierwszej do
czwartej doby. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle. Po chemioterapii
pacjenci powinni otrzymywa
chemioradioterapig.

Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich charakterystykach
produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

gg@é”gfksel mozna podawag, jesli liczba neutrofilow wynosi > 1500 komoérek/mm>.
U pacjentdw, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z

liczba neutrofilow < 500 komoérek/mm’ przez okres dhuzszy niz jeden tydzien i wystapily ciezkie lub
masywne odczyny skorne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy

ze 100 mg/m* pc. do 75 mg/m* pe. i (lub) z 75 mg/m* pc. do 60 mg/m* pc. Jezeli mimo

zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m* pc. objawy powyzsze utrzymuija sie, leczenie nalezy przerwag.

Leczenie uzupetniajqce w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniajacym raka piersi, nalezy rozwazy

pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF.

U pacjentdéw, u ktorych wystgpita goragczka Qeutropeniczna i (lub) zakazenie z neutropenia, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m  pc. we wszystkich kolejnych cyklach (patrz punkty 4.4 i

4.8). U pacjentow, u ktorych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4. nalezy zmniejszy

2
dawke leku do 60 mg/m pc.

%%@wl%o poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m* pc. w skojarzeniu z cisplatyna
i u ktorych najmniejsza liczba plytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii

wynosita < 25 000 komérek/mm’, lub u pacjentéw, u ktorych wystapita goraczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z cigzkg niehematologiczng toksyczno$ciag w p6zniejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy

dawke leku do 65 mg/m* pc. Dostosowanie dawki cisplatyny- patrz odpowiednie
charakterystyki produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing
Modyfikacja dawki kapecytabiny - patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.




U pacjentdw, u ktorych wystapit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci, ktory utrzymywat si¢ w

czasie nastepnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabina, nalezy op6zni¢ leczenie do momentu
powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowa

leczenie dawkami poczatkowymi.

U pacjentdw, u ktorych wystapit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy 3. stopien
toksycznosci, podczas ktoregokolwiek cyklu leczenia, nalezy opdzni¢ leczenie az do powrotu do stopnia
0-1, a nastgpnie kontynuowaé leczenie docetakselem w dawce 55 mg/m? pe.

W przypadku wystagpienia po raz kolejny ktoregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksycznosci, trzeba przerwac podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.
Leczenie skojarzone z cisplatyng i 5-fluorouracylem

W razie wystgpienia neutropenii z goraczka, przedtuzajacej si¢ neutropenii albo zakazenia z
neutropenig, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy

dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m* pc. Gdyby pojawiaty si¢ kolejne epizody neutropenii z
powiktaniami, nalezy zmniejszy

dawke docetakselu z 60 do 45 mg/m* pc. W razie stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy
zmniejszy

dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m® pc. W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom podawaé

docetakselu do czasu, az liczba neutrofilow nie zwickszy si¢ do > 1500 komérek/mm’® i ptytek do >
100 000 komérek/mm’. W razie utrzymywania sie dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy,
nalezy catkowicie zakonczy

stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4).

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia objawow
toksycznosci u pacjentow przyjmujacych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem
(5-FU):



Objawy toksycznoSci
Dostosowanie dawki

Biegunka 3. stopnia
Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.
Drugi epizod: zmniejszy

dawke docetakselu 0 20%.
Biegunka 4. stopnia
Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU o0 20%.
Drugi epizod: przerwa

terapig.
Zapalenie jamy ustnej/zapalenie blony
sluzowej 3. stopnia
Pierwszy epizod: zmniejszy

dawke 5-FU o 20%.
Drugi epizod: przerwa
jedynie podawanie 5-FU we wszystkich kolejnych cyklach.
Trzeci epizod: zmniegjszy

dawke docetakselu 0 20%.
Zapalenie jamy ustnej/zapalenie blony
sluzowej 4. stopnia
Pierwszy epizod: przerwa
jedynie podawanie 5-FU we wszystkich kolejnych cyklach.
Drugi epizod: zmniejszy

dawke docetakselu o0 20%.

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyny i 5-fluorouracylu patrz charakterystyki tych
produktow leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentéw z neutropenia z powiktaniami (w tym
neutropenig utrzymujaca si¢ dtugo, z goraczka neutropeniczng lub zakazeniem), zaleca sig
stosowanie G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania ochronnego (np. w dobach 6 — 15), we
wszystkich kolejnych cyklach.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z niewvdolnosciqg watroby

N?OPOd?tag“%gas SR8 AR ol A SRS PRSI B RO ARSERRS Mvteanste
aktywnos$ci aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AlAT i (lub) AspAT) w surowicy krwi
> 1,5-krotnej warto$ci gornej granicy normy (GGN) i zwickszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej w

surowicy > 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. (patrz
punkty 4.4 1 5.2). U pacjentow ze zwickszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i(lub) ze
zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej warto$ci GGN oraz ze
zwigkszong aktywnos$cig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania
dawki leku i lek nalezy stosowac¢ Scisle zgodnie z zaleceniem.

W gtownym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywno$ci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwickszeniem stezenia bilirubiny > GGN, bylo kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentdw i nie
nalezy podawac¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to Scisle wskazane. Brak dostgpnych
danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydolnoscia watroby w chemioterapii
skojarzonej w innych wskazaniach.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
docetakselu w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.
Stosowanie produktu leczniczego docetakselu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we




wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomoérkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak
zotadka 1 rak glowy 1 szyi, wytaczajac mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu 11 i I11.

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma szczegodlnych zalecen
dotyczacych stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentéw w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabina, zaleca
si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patrz: charakterystyka
produktu leczniczego zawierajacego kapecytabine).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek z substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

: o , . 3
Nie wolno stosowa¢ docetakselu u pacjentow z liczbg neutrofilow < 1 500 komoérek/mm  oznaczona
przed rozpoczeciem podawania leku.

Nie wolno stosowa¢ docetakselu u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby ze wzgledu na brak
dostepnych danych (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Obowiazujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktow leczniczych, podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomdrkowego raka ptuc, premedykacja sktadajaca si¢ z
kortykosteroidow o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe¢ (dawka 8 mg
2 razy na dobg¢) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy

czgsto$¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania plyndw w organizmie oraz nasilenie reakcji
nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczohlu krokowego premedykacj¢ stanowi doustne podanie 8§ mg
deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu (patrz punkt 4.2).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofilow wystepowata po okolo 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by

krétszy u pacjentdéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia docetakselem
zaleca si¢ czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie
nalezy stosowac, dopgki liczba neutrofilow nie osiagnie warto$ci

> 1 500 komorek/mm  (patrz punkt 4.2).

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komoérek/mm’® przez siedem dni lub dhuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

Czesto$

wystepowania goraczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenig byta mniejsza wsrdd pacjentow
leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy podawano im
profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem (ang. TCF)
powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami
(goraczka neutropeniczna, przedluzajgca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci
otrzymujacy schemat leczenia TCF powinni by

$cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).



U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC),
czestos¢ wystepowania gorgcezki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi
otrzymujacych leczenie uzupetniajace schematem TAC nalezy rozwazy

zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powikltaniami
(goraczka neutropeniczna, przedluzajgca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci
otrzymujacy schemat leczenia TAC powinni by

$ci$le monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpujg reakcje nadwrazliwos$ci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ w ciagu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajagcym mozliwos$

leczenia niedocisnienia lub skurczu oskrzeli.

Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu takie jak zaczerwienienie lub miejscowe
odczyny skorne, nie jest konieczne przerwanie leczenia docetakselem. W przypadku wystgpienia
ciezkich objawdw, takich jak niedocis$nienie, skurcz oskrzeli, uogélniona wysypka lub rumien, nalezy
natychmiast przerwa

podawanie docetakselu i zastosowa

odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystapily cigzkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy
ponownie podawa

docetakselu.

Reakcje skorne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszew stdp) z obrzekiem i
nastgpujacym po nim zhuszczaniem. Stwierdzano cigzkie reakcje w postaci wykwitow skornych
poprzedzajacych zluszczanie, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie plyndw

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw, u ktérych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynow takie jak
wysigk oplucnowy, wysigk osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zglaszano wystgpowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, sSrodmigzszowego zapalenia ptuc,
srodmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc oraz niewydolnosci oddechowej, ktore moga byc
zwigzane si¢ zgonem. U pacjentdw otrzymujacych réwnoczesnie radioterapi¢ zgtaszano przypadki
wystepowania popromiennego zapalenia pluc.

W przypadku wystapienia nowych lub pogorszesznia istniejagcych objawow ze strony uktadu
oddechowego, pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, niezwtocznie zbada¢ oraz podda¢ wtasciwemu
leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy. Wczesne
zastosowanie srodkéw podtrzymujacych moze pomoc poprawié stan pacjenta. Nalezy uwaznie
rozwazy¢ korzySci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Pacijenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/rn2 pc., u ktorych wystapito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwicksza si¢ ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropenicza,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktorych
wystepuje zwigkszenie wartosci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu



wynosi 75 rng/m2 pc., a parametry czynnos$ci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

U chorych ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwigkszong
aktywnoscia fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania dawki
leku 1 nie nalezy stosowac¢ docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gléwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i
S-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN,
bylo kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentow i nie nalezy podawac docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to Scisle wskazane.
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby w
chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wystapienia objawdw cigzkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne
jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Kardiotoksyczno$é

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajgcej antracykliny (doksorubicyna Iub epirubicyna), obserwowano niewydolnosé¢
serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub cie¢zki przebieg i zwigzana byla z przypadkami zgonu (patrz
punkt 4.8).

Pacjentéw bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentow leczonych takim schematem, nalezy
oceniac nastgpnie w trakcie leczenia czynnos$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykry
ewentualnie rozwijajace si¢ zaburzenia czynnoS$ci serca. Wigcej szczeg6tow, patrz charakterystyka
produktu leczniczego trastuzumabu.

Zaburzenia oka

U pacjentdéw leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie torbielowatego obrzgku plamki zottej
(ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ pelne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku
plamki z6ttej, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowaé odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni muszg stosowa

skuteczng metode antykoncepcji oraz dodatkowo mezczyzni, przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromycyna, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,

rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna i worykonazolem) (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupelniajacym w raku piersi




Neutropenia powiklana

U pacjentow, u ktorych wystgpita neutropenia powiktana (przedtuzajaca si¢ neutropenia z goraczka
neutropeniczng lub zakazeniem) nalezy rozwazy

podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Reakcje zotadkowo-jelitowe

Weczesne objawy takie jak bol brzucha i tkliwos¢, goraczka, biegunka z neutropenia i bez neutropenii,
moga by¢ wezesnymi objawami cigzkiej toksycznosci zotadkowo-jelitowej. Dlatego nalezy je
monitorowaé i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF, ang. Congestive heart failure)

Pacjentow nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie
objawoOw zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami do
weztow chtonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wieksze w pierszym roku po
zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyng i cyklofostamidem (TAC)
ryzyko opdznionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolnych testow
hematologicznych.

Pacjenci z liczbg weztow zajetvch 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS)
obserwowana u pacjentow z liczba weztow zajetych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny
wspoélczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdw z liczbg zajetych weztow 4+, leczonych schematem TAC
nie zostat catkowicie wykazany w koncowej analizie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu w potaczeniu z doksorubicyna i
cyklofosfamidem u pacjentow w wieku powyzej 70 lat.

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsrdd 333 pacjentdw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyzej 1 68 pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentow leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrebie paznokci wystepowaty
z czgstosciag 0 > 10% wigksza u pacjentdéw w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentéw miodszych.
Przypadki goraczki, biegunki, jadtowstretu i obrzekow obwodowych wystepowaty z czestoscig 0 > 10
% wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65 lat.

Wsrad 300 pacjentdw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentdéw w czesci badania nalezacym do 111 fazy oraz

79 pacjentdw w czeSci badania nalezacym do II fazy), 74 pacjentow bylo w wieku 65 lat lub powyzej,
a 4 pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej. Czesto$

wystepowania powaznych zdarzen

niepozadanych byta wigksza wérdd pacjentoéw w wieku podesztym, w porownaniu do 0séb mtodszych.
Czestos$¢ wystepowania nastepujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni)

wynosita > 10% wsrdod pacjentow w wieku 65 lat lub powyzej, w porownaniu z mtodszymi
pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem. Nalezy $cisle monitorowac
pacjentow w wieku podesztym, leczonych z zastosowaniem schematu TCF.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera okoto 55% obj. etanolu (alkoholu), t. j. maksymalnie 0,457 g (0,57 ml)
etanolu 96% na 1 ml fiolke, co odpowiada maksymalnie 12 ml piwa lub 5 ml wina na 1 ml fiolk¢ lub
do maksymalnie 1,828 g (2,26 ml) etanolu 96% na 4 ml fiolke, co odpowiada maksymalnie 46 ml
piwa lub 20 ml wina na 4 ml fiolke.

Alkohol moze wywiera¢ niekorzystny wplyw na osoby z choroba alkoholowa.



Zawartos¢ alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku kobiet w cigzy i karmigcych piersia, a takze
dzieci i 0s6b z grup wysokiego ryzyka, jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczka.

Ilo$¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczym moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Ilo$¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczym moze uposledza¢ zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze metabolizm docetakselu moze by

zmieniony przez jednoczesne podawanie lekow, ktore indukujg lub hamujg aktywnos$¢ cytochromu
P450-3A lub sg przez niego metabolizowane (i mogg hamowa

kompetycyjnie aktywnos$¢ enzymu), takich jak cyklosporyna, ketokonazol,ierytromycyna. Dlatego
tez nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania docetakselu rownoczesnie z tymi
produktami leczniczymi, z uwagi na ryzyko wystapienia interakcji pomigdzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4, moze zwigkszyc si¢ czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych docetakselu w zwiazku ze zmniejszonym metabolizmem. Jesli
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu), uzasadniona jest §cista obserwacja kliniczna oraz moze by¢
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas rownoczesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkty 4.4). W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u 7 pacjentow,
jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 powodowato
znaczace zmniejszenie klirensu docetakselu o0 49%.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktérym
podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4, a prednizon jest
lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4. Nie zaobserwowano
statystycznie znamiennego wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Docetaksel wigze si¢ silnie z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych
interakcji docetakselu z innymi lekami w warunkach in vivo, jakkolwiek interakcje takie sa mozliwe.
Badania in vitro wykazaly, ze interakcje z Srodkami silnie wigzacymi si¢ z biatkami, takimi jak:

erytromycyna, difenhydramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz
walproinian sodu nie wptywajg na stopien wigzania docetakselu z biatkami. Takze deksametazon nie
wptywa na wigzanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa na stopien wigzania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na
farmakokinetyke podawanych lekow. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego badania
wykazaty mozliwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy docetakselem i karboplatyna. Klirens
karboplatyny byt okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem w
poréwnaniu z wartosciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w monoterapii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigza i laktacja
Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikow i1 szczurow oraz wplywa na zmniejszenie plodnosci u
szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
ciezarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowa

w ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.



Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci
zapobiegania cigzy i zobowigza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
leczenie o zajSciu w cigzg.

Karmienie piersia

Docetaksel jest substancja lipofilna, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydalany z mlekiem
matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwac
karmienie piersig w czasie leczenia docetakselem.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia nalezy stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji.
Ptodnos¢

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze docetaksel wykazuje dziatanie genotoksyczne i moze
zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3).

Dlatego zaleca si¢, aby mezczyzni otrzymujacy docetaksel nie zostali ojcami w trakcie i do 6 miesigcy
po okresie leczenia oraz przed rozpoczeciem leczenia powinni uzyska

porade w sprawie przechowania ich nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla wszystkich wskazan

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem
docetakselu zaobserwowane zostaly u:

2 2
13121 121 pacjentow otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m pc.i75 mg/m pc. docetakselu w
monoterapii.
258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna.

406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna.

92 pacjentdéw leczonych docetakselem w potaczeniu z trastuzumabem.

255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabina.
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1276 pacjentéw (744 w TAX 3161 532 w GEICAM 9805), ktérzy otrzymywali docetaksel w

leczeniu skojarzonym z doksorubicyng i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne

dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem).

300 pacjentow z gruczolakorakiem zotadka (w tym 221 pacjentdéw w czgsci badania nalezacym do 111

fazy oraz 79 pacjentéw w czgsci badania nalezacym do Il fazy) leczonych docetakselem w skojarzeniu

z cisplatyng i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem).

174 pacjentow z rakiem glowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i
5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane

z leczeniem).

Dziatania niepozadane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA.



Czesto$¢ wystepowania jest zdefiniowana nastepujaco:

bardzo cze¢sto (> 1/10)

czesto (> 1/100 do < 1/10)

niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

nieznana (cze¢stos

nie moze by

okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W kazdej grupie czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane zostaly przedstawione w kolejnosci
mniejszego nasilenia wystgpujacego dzialania.

Najczestszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byly: przemijajaca i
niekumulujaca si¢ neutropenia (z najmniejsza liczjba( neutrofili okoto 7. dnia, a Srednim czasem
trwania cigzkiej neutropenii (< 500 komoérek/mm ) wynoszacym 7 dni, niedokrwistos¢, wytysienie,
nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dzialan niepozadanych
docetakselu moze by

wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapily u > 10% pacjentéw leczonych terapig
skojarzong z trastuzumabem. Zwigkszyla si¢ czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
(40% w porownaniu z 31%) i1 zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w porownaniu z grupa leczong
docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytabing przedstawiono najczgstsze dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem (> 5%) odnotowane w 111 fazie badan klinicznych u pacjentow z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz charakterystyka produktu leczniczego kapecytabiny).

Nastepujace dziatania niepozadane sg czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoczgciu podawania wlewu
docetakselu i mialy zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczesciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze $wigdem lub bez $wigdu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecéw, duszno$¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
charakteryzowaty sie niedoci$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélniona wysypka i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wystapienie ci¢zkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod
postacia parestezji, dysestezji lub bélu wlacznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zaburzen
ruchowych wystgpowaty gléwnie pod postacia ostabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do

umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmujgcym miejscowe wykwity
skorne, gléwnie na stopach, dtoniach (w tym ciezki zespo6t dtoniowo-podeszwowy), jak rowniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt §wigd. Wykwity
wystepowaly zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystepowaly
cigzkie objawy takie jak wykwity z nast¢pujacym po nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystgpowaly cigzkie zmiany paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bolem oraz oddzielaniem si¢ plytki paznokciowej od tozyska.



Zaburzenia ogolne 1 stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystgpowaty
pod postacia przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyty Iub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty.
Opisywano zatrzymanie ptynow, w tym takie zdarzenia jak: obrzgki obwodowe, rzadziej wysigk
optucnowy, wysiek osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciala. Obrzeki obwodowe zwykle
zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogdlnia¢ sie, powodujac zwickszenie masy ciata o 3 kg lub
wigcej. Cigzkos$¢ 1 nasilenie objawow zatrzymania ptyndéw kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 100 mg/m?
pc.w monoterapii raka piersi

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%)
zaburzenia smaku
(ciezkie: 0,07%
przypadkow)

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4: 5,7%; |Zakazenia zwigzane z
pasozytnicze w tym posocznica i neutropenia G4 (G3/4:
zapalenie ptuc, 4,6%)
prowadzace do zgonu w
1,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Trombocytopenia (G4:
uktadu chlonnego 76,4%); 0,2%)
niedokrwistos¢ (G3/4:
8,9%);
goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (G3/4:
immunologicznego 5,3%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%);

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,7%)

Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocis$nienie;
nadci$nienie tetnicze
krwi;

krwotok

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Dusznos¢ (cigzkie
przypadki: 2,7%)

Zaburzenia zotadka i
jelit

Zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 5,3%);
biegunka (G3/4: 4%);
nudnosci (G3/4: 4%);
wymioty (G3/4: 3%)

Zaparcia (cigzkie:
0,2%); bdl brzucha
(ciezki: 1%);
krwawienie z przewodu
pokarmowego (ciezkie
przypadki: 0,3%)

Zapalenie przelyku
(ciezkie przypadki:
0,4%)




Zaburzenia skory i Lysienie;

tkanki podskorne;j odczyny skorne (G3/4:
5,9%);

zmiany w obrebie
paznokci (cigzkie:

2,6%)
Zaburzenia migéniowo- | Bole migsni (cigzkie Bole stawow
szkieletowe 1 tkanki przypadki: 1,4%)
tacznej
Zaburzenia ogdlne i Zatrzymanie plynow Reakcje w miejscu
stany w miejscu (ciezkie: 6,5%) podania wlewu
podania astenia (cigzkie dozylnego;
przypadki: 11,2%); bol w klatce piersiowe;j
bol bez zwigzku z uktadem
krazenia lub uktadem
oddechowym (ci¢zkie
przypadki: 0,4%)
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny
(<5%);
G3/4 zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy
zasadowej (< 4%);
G3/4 zwickszenie
aktywnosci AspAT
(<3%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT
(<2%)

Opis wybranych dziatan niepozadanvch zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 100 mg/m? pe.w
monoterapii raka piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Rzadko: przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenig w stopniu 3/4.

1 2
@?%Wm@g%%%% docetakselu w dawce 100 mg/m pc. w monoterapii

obserwowano odwracalno$¢ objawow neurotoksycznosci. Objawy te ustgpowaly samoistnie w
ciggu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnego tysienia po zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skorne ustgpowaty w ciggu 21 dni.

g przerwania leczenia byta wieksza niz 1 000 mg/m* pc., a

$redni czas do ustgpienia objawdw zatrzymania ptynéw wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i ciezkiego zatrzymania ptynow wystepuje pdzniej u pacjentow, u ktorych

zastosowano premedykacje (Srednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m* pc.), w poréwnaniu z

pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykacji (srednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m’
pc.). Jednakze zatrzymanie plynéw wystgpowato takze u niektorych pacjentow podczas pierwszych
kurséw chemioterapii.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w_ monoterapii niedrobnokomorkowego raka pluca

trombocytopenia (G4: 1,7%)

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 5%)

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2%); Gorgczka neutropeniczna
chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 10,8%);

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (brak cigzkich
przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Brak faknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3/4: 0,8%)

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 2,5%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu (brak cigzkich

zapalenie jamy ustnej (G3/4:
1,7%);

wymioty (G3/4: 0,8%);
biegunka (G3/4: 1,7%)

przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci (G3/4: 3,3%)); Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie;
odczyny skorne (G3/4: 0,8%)

Zmiany w obrebie paznokci
(cigzkie: 0,8%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzkie przypadki:
12,4%);

zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,8%);

bol

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 2%)




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z doksorubicyna w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4:
uktadu chlonnego 91,7%); niedokrwisto$¢
(G3/4: 9,4%);
gorgczka
neutropeniczna;
trombocytopenia (G4:
0,8%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 1,2%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia | Obwodowa neuropatia
Nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca;

Zaburzenia rytmu serca

aktywnosci fosfatazy
zasadowej (< 2,5%)

(brak ciezkich
przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 5%);
jelit zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%); biegunka
(G3/4: 6,2%); wymioty
(G3/4: 5%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie; zmiany w
tkanki podskorne;j obrebie paznokci
(cigzkie przypadki:
0,4%); odczyny skorne
(brak ciezkich
przypadkow)
Zaburzenia mig$niowo- Béle migéni
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia (ciezkie Reakcja w miejscu
stany w miejscu przypadki: 8,1%); podania wlewu
podania zatrzymanie plynow dozylnego
(ciezkie: 1,2%);
bol
Badania diagnostyczne G3/4 zwickszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnos$ci AspAT
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie

aktywnosci AIAT
(< 1%)




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca

(G3/4: 6,9%);

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 5,7%)

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka

uktadu chlonnego 51,5%); niedokrwisto$¢ |neutropeniczna

trombocytopenia
(G4:0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 2,5%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%);

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,7%)

Niewydolno$¢ serca

jelit

wymioty (G3/4: 7,6%);
biegunka (G3/4: 6,4%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 2%)

Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie (G3/4:
0,7%)
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 9,6%); | Zaparcia

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Lysienie;

zmiany w obrebie
paznokci (cigzkie:
0,7%); odczyny skorne
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Bole migéni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Astenia (cigzkie: 9,9%);
zatrzymanie plynow
(cigzkie: 0,7%);
goraczka (G3/4: 1,2%)

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego;

bol

Badania diagnostyczne

G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny
(2,1%);
G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT
(1,3%)

G3/4 zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT
(0,5%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej (0,3%)




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu

pc. w skojarzeniu z trastuzumabem

w leczeniu raka piersi

100 mg/m?

(obejmuje goraczke
neutropeniczng i stosowanie
antybiotykow) i neutropenia z
posocznica

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%);

chtonnego goraczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, bol gtowy,
zaburzenia smaku, niedoczulica

Zaburzenia oka

Nasilenie tzawienia, zapalenie
spojowek

Zaburzenia serca

Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Obrzek chtonny

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Krwawienie z nosa, bol nosa 1
gardta, zapalenie nosa i gardia,
duszno$¢, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos$¢, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie, rumien, wysypka,
zmiany w obrebie paznokci

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsni, bole stawow, bole
konczyn, bole kosci, bole
plecow

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Astenia, obrzgk obwodowy,
goraczka, zmgczenie, zapalenie
bton §luzowych, bol, objawy
grypopodobne, bole w klatce
piersiowej, sztywno$¢ migsni

Letarg

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Opis wybranvch dziatan niepozadanvch zwiqgzanych z zastosowaniem docetakselu

skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raku piersi

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

100 mg/m2 P+

Bardzo czesto: Toksycznos$¢ hematologiczna byta zwiekszona u pacjentdw otrzymujacych
trastuzumab i docetaksel, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w porownaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze
dane te sg prawdop%dobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m pc. powodowal wystgpienie neutropenii u 97% pacjentow, u 76% w stopniu 4.,
w oparciu o nadir liczby komoérek krwi. W grupie pacjentéw leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wigkszg ilo$¢ przypadkdéw neutropenii z goraczka/neutropenii z posocznicg niz w
grupie pacjentow leczonych tylko docetakselem (23% w poréwnaniu z 17%).

Zaburzenia serca

Donoszono o wystapieniu objawdw niewydolnosci serca u 2,2% pacjentdw otrzymujacych docetaksel
jednoczesnie z trastuzumabem, w porownaniu z 0% pacjentéw otrzymujacych sam docetaksel. W
grupie pacjentéw otrzymujacych docetaksel jednoczesnie z trastuzumabem 64% otrzymywato




weczesniej antracykling jako leczenie adjuwantowe w porownaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko

docetaksel.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z kapecytabina w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladéw i
narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia

Kadydoza jamy ustnej (G3/4:

pasozytnicze <1%)

Zaburzenia krwi 1 uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chlonnego Niedokrwisto$¢ (G3/4: 10%)

Zaburzenia metabolizmu 1 Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwodnienie (G3/4: 2%);
odzywiania zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku (G3/4: <1%);
parestezje (G3/4: <1%)

Zawroty glowy;
bol gtowy (G3/4: <1%);
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Zwigkszone 1zawienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
$rodpiersia

B0l gardta i krtani (G3/4: 2%)

Dusznos¢ (G3/4: 1%);
kaszel (G3/4: <1%);
krwawienie z nosa (G3/4: <1%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
18%);

biegunka (G3/4: 14%);
nudnosci (G3/4: 6%);
wymioty (G3/4: 4%);
zaparcia (G3/4: 1%); bol
brzucha (G3/4: 2%);
niestrawnos¢

Bo6l nadbrzusza;
suchos¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej

Zespo6t dloniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%)

lysienie (G3/4: 6%);

zmiany w obrebie paznokci
(G3/4: 2%)

Zapalenie skory;

wysypka rumieniowata (G3/4:
< 1%); odbarwienie paznokeci;
oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska (G3/4:
1%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole miesni (G3/4: 2%);
boéle stawow (G3/4: 1%)

Bol konczyny (G3/4: < 1%);
bol plecdéw (G3/4: 1%);

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Astenia (G3/4: 3%);

goraczka (G3/4: 1%);
zmgczenie / ostabienie (G3/4:
5%);

obrzek obwodowy (G3/4: 1%);

Letarg;
bol

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata;
(G3/4 hiperbilirubinemia (9%)




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka gruczotu krokowego

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 3,3%)

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocytopenia (G3/4: 0,6%);
chtonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 4,9%) goraczka neutropeniczna
Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 0,6%)

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3/4: 1,2%);
zaburzenia smaku (G3/4: 0%)

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Zwickszone tzawienie
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia serca

Ostabienie czynnos$ci lewe;j
komory serca (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j i
$rodpiersia

Krwawienie z nosa (G3/4: 0%);
duszno$¢ (G3/4: 0,6%);
kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 2,4%);
biegunka (G3/4: 1,2%);
zapalenie jamy ustnej/zapalenie
gardta (G3/4: 0,9%);

wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Lysienie;
zmiany w obrebie paznokci
(niezbyt ciezkie)

Ztiszczajaca sie wysypka (G3/4:
0,3%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole stawow (G3/4: 0,3%);
bole miesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie pltynow (ci¢zkie:
0,6%)




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupetniajacym docetakselu 75
mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiem piersi z
przerzutami do weztéw chlonnych (TAX 316) i bez przerzutéw do weztdéw chlonnych (GEICAM

9805) — dane zbiorcze.

obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4:
<0,1%)

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4:
pasozytnicze 2,4%);
infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4:
2,6%)
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ (G3/4:
uktadu chlonnego 3,0%);
neutropenia (G3/4:
59,2%);
trombocytopenia (G3/4:
1,6%); goraczka
neutropeniczna (G3/4:
NA)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (G3/4:
immunologicznego 0,6%)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu 1 1,5%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku Obwodowa neuropatia | Omdlenie (G3/4: 0%);
nerwowego (G3/4: 0,6%); ruchowa (G3/4: 0%); neurotoksyczno$¢

(G3/4: 0%);
sennos¢ (G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
(G3/4: <0,1%)

Zwigkszone tzawienie
(G3/4: <0,1%);

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia naczyniowe |Uderzenia goraca Niedocisnienie (G3/4: | Obrzek limfatyczny
(G3/4: 0,5%) 0%); (G3/4: 0%)
zapalenie zyt (G3/4:
0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci (G3/4: 5,0%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 6,0%);

wymioty (G3/4: 4,2%);
biegunka (G3/4: 3,4%);
zaparcia (G3/4: 0,5%)

Bol brzucha (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Lysienie (utrzymujace
sie: <3%);

zaburzenia skory (G3/4:
0,6%);

zmiany w obrebie
paznokei (G3/4: 0,4%)







Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane

Zaburzenia mi¢§niowo- | Bole migsni (G3/4:
szkieletowe 1 tkanki 0,7%);

facznej boéle stawow (G3/4:
0,2%)
Zaburzenia uktadu Brak miesigczki (G3/4:
rozrodczego i piersi NA)
Zaburzenia ogolne i Ostabienie (G3/4:
stany w miejscu 10,0%);
podania goraczka (G3/4: NA);
obrzek obwodowy
(G3/4: 0,2%)
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata

(G3/4:0%);
zmniejszenie masy ciala
(G3/4: 0,2%)

Opis wybranvch dziatan niepozadanvch zwiqgzanych z leczeniem uzupetniajacym docetakselu 75 mg/m?
pe. w skojarzeniu z doksorubicvna i cvklofosfamidem. u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do
weztow chionnveh (TAX 316) i bez przerzutéow do weztéw chlonnveh (GEICAM 9805)

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu dotyczacym raka piersi z przerzutami do we¢ztdow chtonnych (TAX 316), u 10 z 84
pacjentdw z neuropatig czuciowg wystgpujacg pod koniec chemioterapii, zaburzenia te
utrzymywaty si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

W badaniu TAX 316, u 26 pacjentéw (3,5%) w ramieniu TAC i 17 pacjentow (2,3%) w ramieniu
FAC wystapila zastoinowa niewydolno$¢ serca. U wszystkich pacjentow z wyjatkiem jednego w
kazdym ramieniu badania zdiagnozowano zaistonowa niewydolnos¢ serca po ponad 30 dniach od
zakonczenia leczenia. Dwdch pacjentow w ramieniu TAC i 4 pacjentow w ramieniu FAC zmarto
z powodu niewydolnosci serca.

W badaniu GEICAM 9805, u 3 pacjentow (0,6%) w ramieniu TAC i u 3 pacjentow (0,6%) w
ramieniu FAC rozwingta si¢ w okresie obserwacji zastoinowa niewydolno$¢ serca. Jeden pacjent
w ramieniu TAC zmart z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W badaniu TAX 316, tysienie utrzymujace si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu chemioterapii
stwierdzono u 687 z 744 pacjentéw w ramieniu TAC i u 645 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC. Pod
koniec okresu obserwacji, (rzeczywista mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszaca
96 miesigcy) tysienie utrzymywato si¢ u 29 pacjentow w ramieniu TAC (3,9%) i 16 pacjentow w
ramieniu FAC (2,2%).

W badaniu GEICAM 9805, tysienie utrzymujace si¢ podczas okresu obserwacji po zakonczeniu
leczenia (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita 10 lat i 5 miesigcy),
wystepowato u 49 pacjentow (9,2%) w ramieniu TAC 1 35 pacjentéw (6,7%) w ramieniu FAC.
Lysienie lub nasilenie tysienia zwigzane z rozpoczeciem podawania badanego leku, w okresie
obserwacji wystapito u 42 pacjentéw (7,9%) w ramieniu TAC i 30 pacjentow (5,8%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
W badaniu TAX 316, u 121 z 202 pacjentek z brakiem miesigczki na koncu chemioterapii
stwierdzono, ze brak ten utrzymywat si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.




W badaniu GEICAM 9805, brak miesigczki utrzymujacy si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), wystgpowat
u 18 pacjentek (3,4%) w ramieniu TAC i u 5 pacjentek (1,0%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316, obrzek obwodowy utrzymujacy si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia obserwowano u 19 z 119 pacjentéw z obrzgkiem obwodowym w ramieniu TAC i u 4 z 23
pacjentdow z z obrzgkiem obwodowym w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805, obrzgk limfatyczny utrzymywat si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia u 4 z 5 pacjentéw w ramieniu TAC i u 1 z 2 pacjentow w ramieniu FAC, na koncu chemioterapii
i nie ustgpowal w okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10
lat i 5 miesiecy). Astenia utrzymujgaca si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesiecy), wystepowata u 12 pacjentéw
(2,3%) w ramieniu TAC i u 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu FAC.

Ostra biataczka/zepsoly mielodysplastvczne

Po 10-letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostra biataczke stwierdzono u 4 z 744 pacjentéw w
ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC. Zespoty mielodysplastyczne stwierdzono u 2 z
744 pacjentow w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentow w ramieniu FAC.

Po 10 letnim okresie obserwacji w badaniu GEICAM 9850 ostrg biataczke stwierdzono u 1 z 532 (0,2%)
pacjentow w ramieniu TAC. Nie odnotowano przypadkow ostrej biataczki u pacjentoéw w ramieniu FAC.
W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu mielodysplastycznego.

Powiklania zwigzane z neutropeniq

Ponizsza tabela pokazuje, Ze czesto$¢ wystepowania neutropenii, goraczki neutropenicznej i zakazenia
z neutropenia w stopniu 4. zmniejszyla si¢ u pacjentdw otrzymujacych pierwotna profilaktyke G-CSF,
po tym jak stata si¢ ona obowigzkowa w ramieniu TAC - badanie GEICAM.

Powiklania zwiazane z neutropenia u pacjentow otrzymujacych TAC, z lub bez pierwotnej

profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotna profilaktyka

G-CSF G-CSF

(n=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (32,1)
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,9)
Zakazenie z neutropenig 14 (12,6) 21(5,0)
Zakazenie z neutropenig 2 (L1,8) 5(1,2)
(w stopniu 3.-4.)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu

) ) ) ) leczeniu ) 5 mg/m*
pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w gruczolakoraku zotadka
Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenig;
pasozytnicze zakazenia (G3/4: 11,7%)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwisto$¢ (G3/4: 20,9%);
chtonnego neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
goraczka neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 1,7%)
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu 1 Brak taknienia (G3/4: 11,7%)
odzywiania




Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3/4: 8,7%)

Zawroty gltowy (G3/4: 2,3%);
obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4:1,3%)

Zaburzenia oka

Zwickszenie lzawienia (G3/4:
0%)

Zaburzenia ucha i btednika

Uposledzenie stuchu (G3/4: 0%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca (G3/4:
1,0%)

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Biegunka (G3/4: 19,7%);
nudnosci (G3/4: 16%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
23,7%);

wymioty (G3/4: 14,3%)

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

bol zotadka i jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie przetyku/
dysfagia/bolesne potykanie
(G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypka/$wiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obrebie paznokci
(G3/4: 0,7%);

zhuszczanie si¢ skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3/4: 19,0%);
gorgczka (G3/4: 2,3%);
zatrzymanie plynow (ciezkie/
stanowigce zagrozenie dla
zycia: 1%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem docetakselu

75 mg/m?2 <

skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zolgdka

Zaburzenia krwi i ukltadu chionnego

Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystepowaly odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentow, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtdrne;j
profilaktyki u 19,3% pacjentow (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystepowaly odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow, otrzymujacych profilaktycznie
G-CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentéw nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu raka glowy i szyi

Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)

ztoSliwe 1 nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

(G3/4: 0,6%)

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozgdane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie (G3/4:
pasozytnicze 6,3%);
zakazenie z neutropenia
Nowotwory tagodne, Bdl z powodu raka

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G3/4:
76,3%);

niedokrwistos¢ (G3/4:
9,2);

trombocytopenia (G3/4:
5,2%)

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (brak
cigzkich przypadkow)




Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu 1 0,6%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy
nerwowego smaku/zaburzenia
wechu;

obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie;
zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

Uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

Niedokrwienie mi¢$nia
sercowego (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia rytmu
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 0,6%); | Zaparcia;
jelit zapalenie jamy ustnej zapalenie przelyku/
(G3/4: 4,0%); dysfagia/bol podczas
biegunka (G3/4: 2,9%); |potykania (G3/4:
wymioty (G3/4: 0,6%) |0,6%);
bol brzucha;
niestrawnos¢;
krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,6%)
Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 10,9%) | Wysypka ze §wigdem;

tkanki podskorne;j

suchos¢ skory;
zhuszczanie si¢ skory
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Béle migsni (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Letarg (G3/4: 3,4%);
goraczka (G3/4: 0,6%);
zatrzymanie plynow;
obrzek

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Chemioterapia indukcyjna a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéow |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) |Zakazenie z neutropenia

pasozytnicze

Nowotwory tagodne, Bo6l z powodu raka

ztosliwe i nieokreslone
(W tym torbiele i

polipy)

(G3/4: 1,2%)




wechu (G3/4: 0,4%);
obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 1,2%)

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia krwi 1 Neutropenia (G3/4: Goraczka
uktadu chlonnego 83,5%); neutropeniczna
niedokrwistos¢ (G3/4:
12,4);
trombocytopenia (G3/4:
4,0%);
neutropenia z goraczka
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢
immunologicznego
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 12,0%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy (G3/4:
nerwowego smaku/zaburzenia 2,0%);

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

Uposledzenie stuchu
(G3/4: 1,2%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu
(G3/4: 2,0%)

Niedokrwienie migs$nia
Sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci (G3/4:
13,9%);

zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 20,7%);
wymioty (G3/4: 8,4%);
biegunka (G3/4: 6,8%);
zapalenie przelyku/
dysfagia/bol podczas
polykania (G3/4:
12,0%);

zaparcie (G3/4: 0,4%)

Niestrawnos$¢ (G3/4:
0,8%);

bol brzucha (G3/4:
1,2%);

krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie (G3/4: 4,0%);
wysypka ze $wigdem

Suchos¢ skory;
zhuszczanie si¢ skory

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bole miesni (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Letarg (G3/4: 4,0%);
goraczka (G3/4: 3,6%);
zatrzymanie ptynow
(G3/4: 1,2%);

obrzek (G3/4: 1,2%)

Badania diagnostyczne |Zmniejszenie masy

ciala

Zwickszenie masy ciata

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Opisano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji zwigzane ze stosowaniem docetakselu w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami i (lub) radioterapig.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego




Opisywano zahamowanie czynnoS$ci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotworczego. Zgtaszano wystgpowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC), cz¢sto w potaczeniu z posocznica lub niewydolno$cia
wielonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub przemijajacej utraty
$wiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja si¢ podczas podawania wlewu dozylnego produktu
leczniczego.

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (btyski, mroczki), ktore zwykle
wystepowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzane byly z reakcjami nadwrazliwosci. Te
dziatania niepozadane byly przemijajace i ustepowaty po zaprzestaniu wlewu. Rzadko obserwowano
przypadki Izawienia z zapaleniem spojowek lub bez zapalenia spojowek, spowodowane niedroznoscia
przewodu tzowego. U pacjentéw leczonych docetakselem zgltaszano wystepowanie torbielowatego
obrzeku plamki zottej (CMO).

Zaburzenia ucha i blednika
Zgtaszano rzadkie przypadki dziatania ototoksycznego, uposledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca
Zglaszano rzadkie przypadki zawatu mig$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe
Zglaszano rzadkie przypadki zdarzen zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko zgtaszano przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) oraz przypadki
srodmiazszowego zapalenia phuc, srodmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc i niewydolnosci
oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie radioterapie
zglaszano rzadkie przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia Zotqdka i jelit

Zgtaszano rzadkie przypadki odwodnienia w nastepstwie zaburzen zotadka i jelit, perforacji zotadka
lub jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w
przebiegu neutropenii. Zglaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit.

Zaburzenia wqtroby i drég Zotciowych
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczegdlnie u
pacjentow z wczesniej wystepujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystepowaty skorny toczen rumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dziatan niepozadanych moze
mie¢ wptyw wiele réznych czynnikow. Po zastosowaniu docetakselu byty opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzek limfatyczny. Zgtaszano przypadki utrzymujacego
si¢ tysienia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zgtaszano przypadki niewydolnosci nerek i zaburzen czynnosci nerek. W okoto 20% tych przypadkow
nie wystepowaly czynniki ryzyka ostrej niewydolnos$ci nerek, takie jak jednoczesne stosowanie
nefrotoksycznych produktow leczniczych oraz zaburzenia zotadka i jelit.




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawdéw popromiennych (ang. radiation recall phenomena).
Zatrzymaniu ptynow nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi. Rzadko zglaszano odwodnienie i obrzek phuc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zgtaszano przypadki wystepowania hiponatremii w wigkszo$ci zwigzanej z odwodnieniem, wymiotami
oraz zapaleniem phuc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywa

na specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynno$ci zyciowych. W
razie przedawkowania moze doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Glowne przewidywane
powiktania to: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksyczno$¢ i zapalenie bton
Sluzowych. W przypadku rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe
poda¢ pacjentowi produkt G-CSF. W razie potrzeby nalezy wdrozy

inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD 02
Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniegjszenie ilosci wolnej
tubuliny. L.aczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktora jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wykazano in vitro w testach na klonogennos$¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komorki mysich
i ludzkich réznych linii nowotworowych, rowniez na komorki pochodzace ze swiezo usunietych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stezenia wewnatrzkomodrkowe i utrzymuje si¢
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komorkowych charakteryzujacych si¢ nadmierng ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum do§wiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworow mysich badz ludzkich in
vivo.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania



Rak piersi

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicynq i cyklofosfamidem: leczenie uzupetniajgce

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chionnych (TAX 316)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzaja korzysc z
leczenia uzupelniajacego docetakselem pacjentéw w wieku 18-70 lat z operacyjnym rakiem piersi z
przerzutami do wezlow chtonnych i KPS > 80%. Po stratyfikacji w zaleznosci od ilosci zajgtych
weztow chtonnych (1-3, 4+), 1491 pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych albo
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docetaks§l w dawce 75 mg/m  pc., podawany 1 godéine po podaniu doksorubicyny w dawce
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pc. (grupa FAC) Oba schematy leczenia stosowano jeden raz, co 3 tygodnie przez 6 cykli. Docetaksel
podawano w postaci 1-godzinnego wlewu, wszystkie pozostate produkty lecznicze podawano we
wstrzyknigciu dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wtorng profilaktyke pacjentom, u
ktorych wystapita neutropenia powiktana (z goraczka neutropeniczng, przedluzajaca si¢ neutropenia
lub zakazeniem) podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzymujacej TAC podawano profilaktycznie
cyprofloksacyne doustnie w dawce 500 mg (dwa razy na dobe) lub inny odpowiedni antybiotyk, przez
10 kolejnych dni, rozpoczynajac 5. dnia kazdego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptorami estrogenowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na dobe przez okres az do 5 lat. Uzupehiajace leczenie
napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji prowadzacych badania i
otrzymywato je 69% pacjentow przyjmujacych TAC i 72% pacjentow otrzymujacych FAC.
Wykonano dwie analizy po$rednie i jedng analiz¢ koncowa. Pierwsza analize posrednig zaplanowano na 3
lata od daty, kiedy wykonano polowg wlaczenia do badania. Druga analize¢ posrednia wykonano po 400
przypadkach przezycia bez nawrotu choroby (DFS), ktére zostatly zarejestrowanie ogoélnie, co doprowadzito
do $redniego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacego 55 miesiecy. Koncowa analize
wykonano, gdy wszyscy pacjenci zglosili si¢ na wizyte kontrolng po 10-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia (chyba, ze wystgpito u nich przezycie bez nawrotu choroby lub pacjenci zmarli przed
okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia). Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym
skutecznosci bylo przezycie bez nawrotu choroby (DFS) a drugorzgdowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznosci byt catkowity czas przezycia (OS).

Koncowga analiz¢ wykonano z rzeczywistym srednim okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia
wynoszacym do 96 miesiecy. Wykazano istotnie dtuzsze przezycie bezobjawowe w grupie TAC w
porownaniu z grupa FAC. Ryzyko wzndéw w okresie 10 lat obserwacji byto mniejsze u pacjentow
otrzymujacych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentami z grupy FAC (39% w poréwnaniu
z 45%), tj. bezwzgledna réznica ryzyka zmniejszona o 6% (p = 0,0043). Calkowite przezycie w 10-
letniej obserwacji bylo istotnie dtuzsze w grupie TAC w porownaniu z grupa FAC (76% w
poréwnaniu z 69%), tj. bezwzgledna roznica zgonu zmniejszona o 7% (p = 0,002). Poniewaz
korzy$¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS)
obserwowana u pacjentow z liczba weztow zajetych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny
wspolczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdw z liczba zajetych weztow 4+ leczonych schematem
TAC nie zostat catkowicie wykazany w koncowe;j analizie.

Ogodlnie, wyniki badania wskazuja na pozytywny wspotczynnik korzysci do ryzyka dla schematu
TAC w poréwnaniu ze schemtem FAC.

Podgrupy pacjentow leczonych schematem TAC analizowano zgodnie z prospektywnie okreslonymi
glownymi czynnikami ryzyka:

Czas przezycia bez objawow Calkowity czas przezycia
choroby
Podgrupa Liczba | Wspélez. | 95%CI p= Wspélez. | 95%CI p=
pacjentéw pacjentéw | ryzyka ryzyka




Liczba wezléw

zajetych 74

Catkowita 745 0,80 0,68-0,93 | 10,0043 0,62 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,87 0,46-0,82 | 0,0008

4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,22 0,67-1,12 0,27
90 46

*wspotczynnik ryzyka mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC zwiazany jest z dtuzszym czasem
przezycia bez objawow choroby oraz catkowitym czasem przezycia w poréwnaniu ze schematem
FAC.

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chionnych, ktérzy kwalifikuja sie do
otrzymania chemioterapii (GEICAM 9805)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzaja korzys¢ z

zastosowania produktu docetakselu w leczeniu uzupetniajacym u pacjentdw z operacyjnym rakiem

piersi bez przerzutow do weztéw chtonnych, ktorzy kwalifikujg si¢ do otrzymania chemioterapii.
takselu
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w dawce 500 mg/m  pc. (539 paCJentow w ramieniu TAC), lub doksorubicyn¢ w dawce 50 mg/m
pc.

podawanej po fluorouracylu w dawce 500 mg/m2 pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m2 pc.
(521 pacjentow w ramieniu FAC) w leczeniu uzupelniajacym operacyjnego raka piersi bez przerzutow
do weztéw chlonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby wedtug kryteriow klasyfikacji

St. Gallen 1998 (wielko$¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptorow estrogenowych (ER) i
progesteronowych (PR) i (lub) wysoki stopien ztosliwosci histologicznej/ jadrowej guza (stopien 2.
do 3.) i (lub) wiek pacjentow < 35 lat). Oba schematy leczenia byly podawane co 3 tygodnie w

6 cyklach. docetakselu byt podawany jako 1-godzinny wlew, wszystkie inne produkty lecznicze byty
podawane dozylnie w 1. dniu co trzy tygodnie. Pierwotna profilaktyka z zastosowaniem G -CSF stala
si¢ obowigzkowa w ramieniu TAC po randomizowaniu 230 pacjentéw. Czgsto$¢ wystepowania
neutropenii, goraczki neutropeniczenej i zakazenia z neutropenig w stopniu 4. zmniejszyta si¢ u
pacjentow otrzymujacych pierwotng profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po ostatnim cyklu
chemioterapii, pacjenci w obu ramionach badania, z dodatnig obecnos$cia receptora dla estrogenu
(ER+) i (lub) progesteronu (PgR+) w guzie, otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg raz na dob¢
przez okres do 5 lat. Leczenie uzupehiajace radioterapig bylo podawane zgodnie z wytycznymi
obowigzujagcymi w instytucjach uczestniczacych w badaniu i zostalo zastosowane u 57,3% pacjentow
otrzymujacych TAC i u 51,2% pacjentéw otrzymujacych FAC.

Przeprowadzono gléwna i zaktualizowana analize. Analiza gldéwna zostata wykonana, gdy okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia dla wszystkich pacjentow wynosit wiecej niz 5 lat (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 77 miesiecy). Zaktualizowana analiza zostala
przeprowadzona, gdy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia dla wszystkich pacjentéw (oprécz
pacjentow, ktorzy doswiadezyli okresu przezycia bez nawrotu choroby lub przestali podlegac
obserwacji) wyniost 10 lat (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5
miesi¢cy). Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci leczenia byl okres przezycia bez
nawrotu choroby. Drugim punktem koncowym oceny skutecznosci leczenia byt catkowity czas
przezycia (OS).

Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 77 miesiecy wykazno
znamiennie dtuzsze przezycie bez nawrotu choroby w ramieniu TAC w poréwnaniu do ramienia
FAC. U pacjentéw leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o
32% w porownaniu do pacjentéw leczonych schematem FAC (wspotczynnik ryzyka = 0,68, 95% CI
(0,49-0,93), p = 0,01). Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 10 lat i 5
miesiecy, u pacjentow leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
0 16,5%, w poréwnaniu do pacjentéw leczonych schematem FAC (wspotczynnik ryzyka = 0.84, 95%



CI (0.65-1.08), p = 0.1646). Dane dotyczace przezycia bez nawrotu choroby byly nieistotne
statystycznie, ale wykazywaly pozytywny trend w kierunku leczenia schematem TAC.

Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 77 miesigcy catkowity czas
przezycia (OS) byt dtuzszy w ramieniu TAC, u pacjentéw leczonych schematem TAC ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 24%, w poréwnaniu z FAC (wspolczynnik ryzyka = 0,76; 95% CI
(0,46-1,26, p = 0,29). Jednakze roztozenie OS nie rdznito si¢ istotnie migdzy dwiema grupami.

Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 10 lat i 5 miesigcy, u pacjentéw
leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu o 9%, w porownaniu do
pacjentow leczonych schematem FAC (wspotczynnik ryzyka = 0.91, 95% CI (0.63-1.32)). Wskaznik
przezycia wynosit 93,7% w ramieniu TAC 1 91,4% w ramieniu FAC dla okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia wynoszacego 8 lat oraz 91,3% w ramieniu TAC i 89% w ramieniu FAC dla
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacego 10 lat.

Dodatni stosunek korzysci do ryzyka dla schematu TAC w poréwnaniu do schematu FAC nie zmienit

sig.

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC, w analizie gtéwnej przeanalizowano zgodnie z
prospektywng oceng gtéwnych czynnikdéw prognostycznych (dla mediany okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia wynoszacej 77 miesigcy) (patrz tabela ponize;j):

Analizy podgrupy — Badanie dotyczace leczenia uzupehniajacego u pacjentéw z rakiem piersi bez
przerzutéw do weztdow chtonnych (Analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Podgrupa pacjentow

Liczba pacjentow w

Przezycie bez nawrotu choroby (DFS)

grupie TAC
Wspolczynnik 95% CI
ryzyka*

Ogoélem 539 0,68 0,49-0,93
1.kategoria wiekowa
<50 lat 260 0,67 0,43-1,05
> 50 lat 279 0,67 0,43-1,05
2.kategoria wiekowa
<35 lat 42 0,31 0,11-0,89
> 35 lat 497 0,73 0,52-1,01
Status receptorow
hormonalnych
Negatywny 195 0,7 0,45-1,1
Pozytywny 344 0,62 0,4-0,97
Rozmiar guza
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Stopien zlosliwosci
histologicznej
Stopien 1. (wlaczajac 64 0,79 0,24-2,6
stopien nieoszacowany)
Stopien 2. 216 0,77 0,46-1,3
Stopien 3. 259 0,59 0,39-0,9
Status menopauzalny
Przed menopauza 285 0,64 0,40-1
Po menopauzie 254 0,72 0,47-1,12

* wspotczynnik ryzyka (TAC/FAC) mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC jest zwigzany z
dhuzszym czasem przezycia bez nawrotu choroby w poréwnaniu ze schematem FAC.

Przeprowadzone analizy podgrup badawczych dotyczace przezycia bez nawrotu choroby u
pacjentow spetniajacych kryteria wg klasyfikaciji St. Gallen 2009 - (populacja ITT) zostaty

przedstawione ponizej:




Wspdlezynnik
TAC FAC ryzyka (TAC/
FAC)
Podgrupy (n=539) (n=521) (95% CI) wartos$¢ p
Spetnia kryteria
odno$nie wskazania
do zastosowania
chemioterapii
Nie 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Tak 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC = docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid
CI = przedzial ufnosci; ER = receptor estrogenowy

?Rgﬁzr%%ezplt&géff&gﬁwvlﬁ’b guz I1I stopnia histologicznego lub wielko$¢ guza > 5 cm

Wspolczynnik ryzyka zostat oszacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z grupa
leczong jako czynnikiem.

Docetaksel w monoterapii

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizowane III fazy z udziatem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujgcymi i

392 pacjentdéw po niepowodzeniu,leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowany
byt w zalecanej dawce 100 mg/m  pc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentow po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujgcymi, porownywano docetaksel z
doksorubicyng podawang w dawce 75 mg/m2 pc. co 3 tygodnie. Docetaksel powodowat wigkszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 52% i 37%, p = 0,01) i krotszy czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni i 23 tygodnie, p = 0,007). Nie wptywat jednak na
ogolny czas przezycia (docetaksel - 15 miesiecy, doksorubicyna - 14 miesiecy, p = 0,38) ani na czas do
wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna -23 tygodnie,
p = 0,54). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%) otrzymujacych docetaksel - z powodu
zatrzymania ptynow oraz u 15 pacjentéw otrzymujacych doksorubicyne (9%) - z powodu
kardiotoksyczno$ci (w tym trzy przypadki zakonczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca).

W grupie pacjentow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, porownywano skuteczno$¢ leczenia
docetakselem z leczeniezm skojarzonym mitomycyn@ C i winblastyna (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m  pc. co 6 tygodni i 6 mg/m pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wickszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktory wynosil odpowiednio
33%1 12%, p < 0,0001), dtuzszy czas do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 19
tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dtuzszy ogdlny czas przezycia (wynosit odpowiednio 11
miesiecy 1 9 miesiecy, p =0,01).

Podczas tych dwoch badan 111 fazy profil bezpieczenstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas badan Il fazy (patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie 111 fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow, ktorych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykling. Catkowita liczba 449 pacjentow zostata wiaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu trwajacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie. Nie wptywajac na
glowny punkt koncowy, ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w poréwnaniu z 25%; p =



0,10), docetaksel wydtuzat sredni czas do wystapienia progresji (24,6 tygodnia w poréwnaniu z 15,6
tygodnia; p < 0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesigca w poréwnaniu z 12,7 miesiagca; p = 0,03).
Wigcej dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po stosowaniu docetakselu w
monoterapii (55,4%) w porownaniu do paklitakselu (23,0%).

Docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyng

Przeprowadzono jedno, duze randomizowane badanie III fazy, obejmujace 429 uprzednio
nieleczorych pacjentek z chorobg przerzutowa, ktérym podawalg) doksorubicyng w dawce

50 mg/m pc. w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m  pc. (grupa badana), w porownaniu
z doksoruléicyna( podawana w dawce 60 mg/m  pc. w skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce
600 mg/m pc. (grupa kontrolna). W obydwu grupach stosowano leczenie w cyklach, co 3 tygodnie.

Czas do wystapienia progresji byt dtuzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolng, p = 0,0138. Mediana czasu do wystapienia progresji wynosita odpowiednio 37,3 tygodnia
(33,4 - 42,1; przedzial ufnosci 95%) w grupie badanej oraz 31,9 tygodnia (27,4 - 36,0; przedziat
ufnosci 95%) w grupie kontrolne;j.

Ogo6lny odsetek odpowiedzi byt statystycznie znamiennie wigkszy w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej, p = 0,009 i wynosit 59,3% (52,8 — 65,9; przedziat ufnosci 95%) w grupie
badanej oraz 46,5% (39,8 — 53,2; przedziat ufnosci 95%) w grupie kontrolne;.

W wyzej omawianym badaniu, stwierdzano wigksza czestos

wystepowania w grupie badanej niz w grupie kontrolnej nastepujacych dziatan niepozadanych:
ciezka neutropenia (odpowiednio 90% i

68,6%), goraczka neutropeniczna (odpowiednio 33,3% i 10%), zakazenia (odpowiednio 8% i 2,4%),
biegunka (odpowiednio 7,5% i 1,4%), astenia (odpowiednio 8,5% i 2,4%) 1 bol (odpowiednio 2,8% i
0%). Z drugiej strony, w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa badang stwierdzano czestsze
wystepowanie ciezkiej niedokrwistosci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) oraz czgste wystepowanie
ciezkiej kardiotoksycznosci: zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio 3,8% i 2,8%),
zmniejszenie catkowitej warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection
Fraction - LVEF) > 20% (odpowiednio 13,1% i 6,1%) oraz zmniejszenie catkowitej wartosci LVEF
> 30% (odpowiednio 6,2% i 1,1%). W grupie badanej wystapit jeden zgon z powodu
kardiotoksycznosci (zastoinowa niewydolno$¢ serca), a w grupie kontrolnej zanotowano cztery zgony
(u jednej pacjentki z powodu wstrzasu septycznego, a u trzech pacjentek z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca).

W obu grupach, jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza Europejskiej Organizacji
Naukowych Badan Terapii Chorob Nowotworowych (ang. European Organization for Reseach into
the Tratment of Cancer — EORTC) byta porownywalna i nie zmieniata si¢ w trakcie leczenia oraz w
okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Docetaksel w polgczeniu z trastuzumabem

Docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem badano u pacjentdow z rakiem piersi z przerzutami, u
ktorych guz wykazywat nadekspresje genu HER2 i ktorzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w
leczeniu przerzutow. Stu osiemdziesieciu sze$ciu pacjentéw przydzielono metoda randomizacji do

grupy otrzymujacej docetaksel (100 mg/m  pc.) z trastuzumabem lub bez; 60% pacjentow
otrzymywato wczesniej leczenie adjuwantowe z zastosowaniem antracyklin. Docetaksel z
trastuzumabem wykazywat skutecznos$¢, niezaleznie od tego czy pacjenci otrzymywali wczesniej
leczenie adjuwantowe antracyklinami, czy tez nie stosowano tego leczenia. W badaniu tym
wykorzystano jako gtowng metode immunohistochemiczng (IHC), ukierunkowang na wykazanie
dodatniego stanu receptora HER2. Mniejszg cze$¢ pacjentow badano technikg hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ (FISH). U 87% pacjentdw stwierdzono stan choroby okreslany jako ICH 3+, a
u 95% pacjentow uczestniczacych w badaniu — jako ICH 3+ i (lub) FISH dodatni. Dane na temat
skutecznos$ci podsumowano w ponizszej tabeli:

1

1
Parametr Docetaksel i trastuzumab Docetaksel
n=92 n=94




Wspolczynnik odpowiedzi 61% 34%
(CI95%) (50-71) (25-45)
Mediana czasu trwania odpowiedzi

(miesigce) 11,4 5,1 (4,4-
(CI 95%) (9,2-15,0) 6,2)
Mediana TTP (miesiace) 10,6 5,7

(CI 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana przezycia (miesiace) 30,5~ 22,17
(CI 95%) (26,8-nw) (17,6-28,9)

TTP = czas wolny od progresji (time to progression): ,nw”’ wskazuje, ze nie mozna bylo wyznaczy

Tub czas nie zostat jeszcze osiagnicty.

2Beina analiza r{linéent—to-treaz .
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Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy, w ktérym
stosowano docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing w leczeniu pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
chemioterapia cytotoksyczna, wlaczajac stosowanie antracyklin. W badaniu tym wybrano losowo

255 pacjentek do leczenia docetakselem (w dawce 79 mg/m  pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym
co 3 tygodnie) i kapecytabing (w dawce 1250 mg/m  pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, z
nastepujacg po tym 1-tygodniowg przerwa). Natomiast 256 pacjentek wybrano do grupy leczonej
docetakselem w monoterapii (w dawce 100 mg/m  pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym co

3 tygodnie). Mediana czasu przezycia byla dtuzsza w grupie, w ktérej stosowano docetaksel w
skojarzeniu z kapecytabing (p = 0,0126). Mediana czasu przezycia wynosita 442 dni (w grupie
docetaksel + kapecytabina) w porownaniu z 352 dniami (w grupie docetaksel w monoterapii). Ogolny
obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (wg oceny badacza) w obu randomizowanych grupach
wynosit odpowiednio 41,6% (w grupie otrzymujacej docetaksel i kapecytabing) i 29,7% (w grupie
otrzymujacej docetaksel w monoterapii); p = 0,0058. Czas do wystapienia progresji choroby byt
dtuzszy w grupie pacjentek leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabing (p < 0,0001).
Mediana czasu do wystapienia progresji choroby wynosita 186 dni (w grupie docetaksel +
kapecytabina) w poréwnaniu z 128 dniami (docetaksel w monoterapii).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu III fazy, u pacjentéw uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a ogdlny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy w

grupie 0s6b otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m?® pc. w poréwnaniu z grupg oséb leczonych
wg najlepszych uznanych standardow leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care — BSC).
Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczaco dluzszy u pacjentdéw leczonych docetakselem
(40%) w poréwnaniu z grupg leczong wg BSC (16%). Zuzycie lekéw przeciwbolowych z grupy
morfiny (p < 0,01), lekdw przeciwbolowych niemorfinowych (p < 0,01), innych lekéw zwigzanych z
choroba (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < 0,01) bylo mniejsze w grupie pacjentéw leczonych

docetakselem w dawce 75 mg/m’ pc. w poréwnaniu z grupa leczona wg standardéw BSC. Ogélny
odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentow wynosit 6,8%, a mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotgd chemioterapiq

W badaniu III fazy sposroéd 1218 pacjentdéw z nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium IIIB lub IV ze stanem ogélnym wg skali
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcej, ktorzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwoch grup. Pierwsza grupa



otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m” pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktorym
nastepnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m” pc. przez 30 — 60 min co 3 tygodnie lub

docetaksel w dawce 75 mg/m® pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z karboplatyna
(AUC 6 mg/mlmin.) podawang przez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa otrzymywata

winorelbine (V) w dawce 25 mg/m® pc. podawang przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15.122. cyklu, po
ktorej podawano cisplatyne w dawce 100 mg/m* pc. kazdego pierwszego dnia cyklu leczenia

powtarzanego co 4 tygodnie.

Dane dotyczace czasu przezycia, mediany czasu do wystgpienia progresji oraz odsetkéw odpowiedzi na
leczenie przedstawia ponizsza tabela:

TCis VCis Analiza statystyczna
n =408 | n=404

Ogdlny czas przezycia

(Gtowny punkt koncowy):
Mediana czasu przezycia (miesigce) 11,3 10,1 lloraz ryzyka: 1,122
[97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
Roczny czas przezycia (%) 46 41 Roéznice w leczeniu: 5,4%
[ . L ]
2-letni czas przezycia (%) | 21 14 OSSRl WBgsklh 4 94! 20

[95% przedzial ufnosci: 0,2; 12,3]

Mediana czasu do wystapienia
progresji (w tygodniach): 22,0 23,0 lloraz ryzyka: 1,032
[95% przedziat ufnosci: 0,876; 1,216]

Ogdlny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Réznice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%): [95% przedzial ufnosci: 0,7; 13,5]

*: Wtasciwe przy wielokrotnych poré6wnaniach i dostosowane do czynnikow stratyfikacyjnych w
obrebie ocenianej grupy pacjentow (stadium choroby oraz obszar leczenia).

Wtérne punkty koncowe obejmowaty zmiany bélu, ogodlnego oszacowania jakosci zycia (ang. Quality
of Life - QoL) i zostaly ocenione za pomocg Euro QoL-5D, oceny objawow klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogdlnego wg
skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status). Wyniki te potwierdzity wyniki gléwnych
punktéw koncowych.

Nie udowodniono réwnowazno$ci, ani mniejszej skutecznosci leczenia skojarzonego docetakselu z
karboplatyng wobec leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem i prednizolonem u pacjentéw
z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego oceniano w wieloosrodkowym randomizowanym
badaniu III fazy. Ogotem 1006 pacjentéw z KPS > 60 przydzielono losowo do grup o nastgpujacych
schematach leczenia: )

888%3 Sg} 28 %7%2 CC.'[)cé)dél\%ya%%dcll(%e'cyc]i%leezﬁlgrzcgzl( Bierwsze 5 tygodni, w 6-
tygodniowym cyklu, przez 5 C}Q(li.
mitoksantron 12 mg/m  pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.
Wszystkie 3 schematy podawane byly w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi
stale po 5 mg dwa razy na dobe.



Przezycie catkowite u pacjentdw otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennie dtuzsze
w poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydhluzenie przezycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzien nie bytlo istotne statystycznie w pordwnaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skuteczno$ci w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastepujace;j tabeli:

Punkt koncowy Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
o trzy tygodnie co tydzien co trzy tygodnie
Liczba pacjentow 335 334 337
Mediana przezycia (miesigce) 95% CI 18,9 (17,0- 17,4 (15,7- 16,5 (14,4-
Wspotczynnik ryzyka 21.2) 19,0) 18,6)
o, T 0,761 (0.619- 0,912 (0,747- -
ol p 0,936) 1,113) ;
0,0094 0,3624 -
. Ny ok 291 282 300
W%I%% DI DY powiedzi PSA (%) 45,4 (39,5- 47,9 (41,9- 31,7 (26,4-
* 51,3) 53,9) 37,3)
s p 0,0005 <0,0001 )
Liczba pacjentow 153 154 157
Wspotczynnik odpowiedzi bolowej (%) 34,6 (27,1- 31,2 (24,0- 21,7 (15,5-
* 42,4 39,1 28,9
ot p 0,010)7 0.079)8 )
Liczba pacjentow 141 134 137
wspotczynnik odpowiedzi 12,1 (7,2- 8,2 (4,2- 6,6 (3,0-
wspotczynnik odpowiedzi ze strony guza 18,6) 14,2) 12,1)
Wftﬂoéé p 0,1112 0,5853 -

>l<Stratyﬁkowany test log-rank

“Pragisipindst sebistycanri R M 3Rowego

Biorac pod uwage fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe Ze niektorzy pacjenci moga

odnies$¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogolnej jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami.

Gruczolakorak zotadka

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne bez $lepej proby, ktorego celem
bylo okreslenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci docetakselu w leczeniu gruczolakoraka
zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka okolicy wpustu zoladka, u pacjentow, ktdrzy nie
otrzymali wczeéniej chemioterapii w terapii przerzutow. Oé(')}em 445 pacjentow ze wskaznikiem

KPS > 70 byto leczonycg albo docetakselem (T) (75 mg/m pc.w pierwszej dobie) w s
cisplatyng (C) (75 mg/m pc. w pierw§zej dobie) oraz 5-fluorouracylem (F) (750 mg/m  pc. n

jarzeniu z
obg,

przez 5 dni) lub cisplatyng (100 mg/m  pc. w pierwszej dobie) i S-fluorouracylem (1000 mg/m pc.
na dobe, przez 5 dni). Czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie w grupie TCF oraz 4 tygodnie w
grupie CF. Srednia liczba cykli podawanych pacjentowi wynosila 6 (zakres od 1 do 16) w grupie TCF
w porownaniu z 4 (zakres od 1 do 12) w grupie CF. Podstawowym punktem koncowym byt czas do
wystapienia progresji (ang. time to progression, TTP). Zmniejszenie ryzyka progresji wynosito 32,1%
i bylo zwigzane ze znamiennie dtuzszym TTP (p = 0,0004) na korzys¢ grupy TCF. Catkowite
przezycie rowniez byto znamiennie dtuzsze (p = 0,0201) na korzy$¢ grupy TCF, ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 22,7%. Ponizsza tabela przedstawia wyniki skutecznosci leczenia:

Skutecznos$¢ docetakselu w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem zotadka

Punkt koncowy

TCF
n=221

CF
n=224




Mediana TTP (miesigce) 5,6 3,7
(95% CI) (4,86-5.91) (3,45-4,47)
Wspotczynnik ryzyka 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)
*wartos¢ p 0,0004

Mediana czasu przezycia (miesigce) 9,2 (8,38- 8,6 (7,16-
(95% CI) 10.58) 9,46)
Wskaznik szacunkowy dla okresu 2 lat (%) 18,4 8,8
Wspotczynnik ryzyka 1,293

(95% CI) (1,041-1,6006)

* warto$¢ p 0,0201

Ogolny wskaznik odpowiedzi (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
warto$¢ p 0,0106

Wplyw na progresje choroby jako najlepszy 16.7 259
og6lny wskaznik odpowiedzi (%) ’ ’

*Nie stratyfikowany test log-rank
CI oznacza przedzial ufnosci (ang. confidence interval).

Analizy w podgrupach, z uwzglednieniem wieku, ptci i rasy wykazywaty stale przewage grupy TCF
nad grupa CF.

Uaktualnienie analizy przezycia przeprowadzono po okresie obserwacji, ktoérego sredni czas wynosit
41,6 miesigca. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy, jednakze wyniki byty stale bardziej
korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 miesigcy obserwacji schemat TCF byt jednoznacznie
bardziej skuteczny od schematu CF.

Ogodlnie, wyniki dotyczace jako$ci zycia (ang. quality of life, QoL) oraz korzysci klinicznych stale
wskazywaty na przewagg schematu TCF. U pacjentow leczonych schematem TCF uzyskano dtuzszy
czas do pogorszenia ogolnego stanu zdrowia o 5% w skali kwestionariusza QLQ-C30 (p = 0,0121) oraz
dtuzszy okres do ostatecznego pogorszenia wskaznika sprawnosci Karnofsky’ego (p = 0,0088) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem CF.

Rak glowy i szyi

* Chemioterapia indukcyjna, a nastgpnie radioterapia (TAX 323)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z rakiem
ptaskonablonkowym glowy i szyi okreslano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
bez Slepej proby (TAX 323). W badaniu tym, 358 pacjentdow z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonablonkowym glowy i szyi oraz wskaznikiem czynno$ciowym wedtug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwoch ramion leczenia. Pacjentom w

ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce 75 mg/m® pc., a nastepnie cisplatyne (P) w

dawce 75 mg/m” pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce 750 mg/m? pc. na dobe w ciaglym wlewie
trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co trzy tygodnie, przez cztery cykle, w przypadkach
wystepowania co najmniej matej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wielko$ci guza mierzonego w
dwéch wymiarach o > 25%) po dwoéch cyklach. Na zakonczenie chemioterapii, po okresie przerwy w
leczeniu wynoszacym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygodni, pacjenci bez progresji choroby
otrzymywali radioterapi¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujagcymi w poszczegolnych zakladach
medycznych, przez okres 7 tygodni (schemat TPF/RT). Pacjenci w ramieniu porownawczym

przyjmowalj cisplatyng (P) w dawce 100 mg/m’ pe. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce

1000 mg/m  pc. na dobe przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacie podawano co trzy tygodnie,
przez 4 cykle, w przypadkach wystapienia co najmniej jednego przypadku mniej wyraznej odpowiedzi
na leczenie (zmniejszenie wymiaru guza zmierzonego w dwoch wymiarach o > 25 %) zaobserwowane
po 2 cyklach. Na zakonczenie chemioterapii po okresie przerwy, wynoszacym od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni, pacjenci, u ktorych nie wystgpita progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterapi¢ (RT), zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym zaktadzie opieki medycznej



(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieniania stosowano z uzyciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy — 2,0 Gy raz na dobg, przez 5 dni w tygodniu, z dawkg catkowita

66-70 Gy) albo w postaci schematéw napromieniania przyspieszonych i (lub) hyperfrakcjonowanych
(dwa razy na dobe, z minimalnym okresem migdzy frakcjami, wynoszacym 6 godzin, przez 5 dni w
tygodniu). Ogolna zalecana dawka w schematach przyspieszonych wynosita 70 Gy, a w schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne wycigcie guza jest dozwolone po chemioterapii, przed lub po
radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schematem TPF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyne w dawce 500 mg podawang doustnie, albo inny odpowiedni antybiotyk, dwa razy na
dobe, przez 10 dni, zaczynajac od 5. dnia w kazdym cyklu. Podstawowym punktem koncowym w tym
badaniu byto przezycie bez progresji (ang. progression-free survival, PFS). Bylo ono statystycznie
znamiennie dtuzsze w grupie pacjentow otrzymujacych schemat leczenia TPF w poréwnaniu z grupa
pacjentow otrzymujacych schemat PF, p = 0,0042 (mediana PFS odpowiednio: 11,4 w poréwnaniu z
8,3 miesigca). Mediana ogolnego okresu obserwacji wynosita 33,7 miesigca. Mediana ogolnego
przezycia (ang. overall survival, OS) byta takze znamiennie wicksza w grupie TPF w porownaniu z
grupa PF (mediana OS wynosita odpowiednio: 18,6 w poréwnaniu z 14,5 miesiaca). Stwierdzono
zmnigjszenie ryzyka zgonu o 28% (p = 0,0128). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
skuteczno$ci leczenia:

Skutecznos$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentdw z nieoperacyjnym miejSCOwo
zaawansowanym rakiem glowy i szyi (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + Cisplatyna +

cisplatyna + 5-FU 5-FU
n=177 n =181

Mediana przezycia bez progresji (miesiace) 11,4 8,3

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

Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,70 (0,55-

(95% CI) 0,89)

* warto$¢ p 0,0042

Mediana przezycia (miesigce) 18,6 14,5

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

Wspoétczynnik ryzyka 0,72

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

% warto$é p 0,0128

Najlepsza catkowita odpowiedz na chemioterapie¢ (%) 67,8 53,6

(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***p 0,006

Najlepsza catkowita odpowiedz na badany schemat

leczenia [chemioterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6

(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

A warto$¢ p 0,006

Mediana czasu trwania odpowiedzi na n=128 n=106

chemioterapi¢ [ radioterapie 15,7 (13,4- 11,7 (10,2-

(miesiace) (95% CI) 24,6) 17,4)

Wspotezynnik ryzyka 0,72 (0,52-

(95% CI) 0,99)

** warto$¢ p 0,0457

Wspotezynnik ryzyka ponizej 1 oznacza przewage schematu docetakselu + cisplatyna + 5-FU
*Model Coxa (z uwzglgdnieniem poprawek na lokalizacje guza pierwotnego, stadia kliniczne T i N
oraz PSWHO)

**Test log-rank

*#*Test chi kwadrat

Parametry dotyczqce jakosci zycia

Pacjenci leczeni schematem TPF zgtaszali znamienne statystycznie mniejsze pogorszenie stopnia
og6lnego wskaznika zdrowia (ang. Global health score) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
schematem PF (p = 0,01; przy ocenie stosowano skalg¢ kwestionariusza EORTC QLQ-C30).



Parametry dotyczgce korzysci klinicznych

W grupie pacjentéw leczonych schematem TPF stwierdzono lepsze wyniki leczenia w pordwnaniu z
grupa leczona schematem PF w oparciu o skalg sprawnosci czynno$ciowej obejmujace podskale
dotyczace glowy i szyi (ang. performance status scale for head and neck, PSS-HN) przeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiata, czy moze jes¢ w miejscu publicznym oraz czy moze
stosowa¢ zwykla diete.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego pogorszenia w skali sprawnosci czynnosciowej wedtug
WHO byta znamiennie dluzsza w grupie TPF w poréwnaniu z grupa PF. W obu grupach stwierdzono
poprawe wskaznika nasilenia bélu podczas leczenia, co wskazuje na skuteczne tagodzenie bolu.

*  Chemioterapia indukcyjna, a nast¢gpnie chemioradioterapia (TAX324)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma
of the head and neck, SCCHN) okre$lano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy bez
Slepej proby (TAX324). W badaniu tym wzigto udzial 501 pacjentdow z miejscowo zaawansowanym
SCCHN oraz wskaznikiem czynnosciowym wedtug WHO wynoszacym 0 lub 1. Populacja badana
obejmowata pacjentow z guzem, ktéry nie nadawat si¢ do wyciecia, pacjentow z
matym prawdopodobienstwem wyleczenia operacyjnego i pacjentow, u ktorych zamierzano zachowa

narzad. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dotyczyta wytacznie punktow koncowych
w zakresie przezycia i nie badano powodzenia leczenia pod wzgledem zachowania narzadu.
Pacjentéw randomizowano do jednego z dwoch ramion. Pacjentom w ramieniu docetakselu podawano

docetaksel (T) w dawce 75 mg/m* pc. we wlewie dozylnym, w pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyne
(P) w dawce 100 mg/m*® pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin. Kolejno

podawano 5-fluorouracyl (F) w postaci ciagtego wlewu dozylnego w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe,
od pierwszej do czwartej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez 3 cykle. Wszystkim
pacjentom, u ktoérych nie wystepowata progresja choroby, podawano chemioradioterapi¢ (CRT) wedtug
protokotu (TPF/CRT). Pacjenci w ramieniu porownawczym przyjmowali cisplatyne (P) w dawce 100

mg/m’ pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin, w pierwszej dobie. Kolejno
podawano 5-fluorouracyl (F) w postaci ciggltego wlewu dozylnego w dawce

1000 mg/m* pc. na dobe, od pierwszej do pigtej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez

3 cykle. Wszystkim pacjentom, u ktérych nie wystgpowata progresja choroby, podawano
chemioradioterapie (CRT) wedtug protokotu (PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano schemat CRT przez 7 tygodni, a nastepnie
chemioterapi¢ indukcyjna, z minimalnym odstepem 3 tygodni i nie pdzniej niz 8 tygodni po
rozpoczgciu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniego cyklu). Podczas radioterapii, karboplatyng
(AUC 1,5) podawano raz na tydzien, we wlewie dozylnym trwajacym jedng godzing, do maksymalnie
7 dawek. Do radioterapii stosowano aparatur¢ megawoltowa, z uzyciem frakcji raz na dobg¢ (2 Gy na
dobe, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catkowita 70 - 72 Gy). Leczenie pierwotnej lokalizacji
nowotworu gtowy i (lub) szyi mozna rozwazy

w dowolnym czasie po zakonczeniu CRT. Wszyscy pacjenci w ramieniu przyjmujacym docetaksel
przyjmowali antybiotyki profilaktycznie. Podstawowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci,
stosowany w tym badaniu, ogélne przezycie (ang. overall survival, OS) bylo znamiennie wigksze (test
log-rank, p = 0,0058) w grupie przyjmujacej docetaksel,

w porownaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiednio, 70,6 w porownaniu z 30,1 miesigca), ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w porownaniu do schematu PF (wspotczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat ufnos$ci [ang. confidence interval, CI] = 0,54 do 0,90) z
0go6lng mediang okresu dalszej obserwacji wynoszacg 41,9 miesigca. Drugorzedowy punkt koncowy,
przezycie bez progresji (ang. progression free survival, PFS) wykazat zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu u 29% oraz poprawe mediany przezycia bez progresji o 22 miesiace (35,5 miesigca w
ramieniu TPF oraz 13,1 miesiagca w ramieniu PF). R6znica bytla statystycznie znamienna,
wspotczynnik ryzyka wyniost 0,71; 95% CI 0,56 - 0,90; test log-rank p = 0,004. Wyniki dotyczace
skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej:

Skutecznos¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem

plaskonabtonkowym glowy i szyi (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)




Punkt koncowy Docetaksel + cisplatyna Cisplatyna

+ S-fluorouracyl + 5-fluorouracyl
n =255 n =246

Mediana ogdlnego przezycia (miesigce) 70,6 30,1

(95% CI) (49,0-ND) (20,9-51,5)

Wspolezynnik ryzyka: 0,70 (0,54 -

(95% CI) 0,90)

*wartos¢ p 0,0058

Mediana przezycia bez progresji (miesiace) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3 -ND) (10,6 - 20,2)

Wspolezynnik ryzyka: 0,71

(95% CI) (0,56 - 0,90)

**warto$¢ p 0,004

Najlepsza catkowita odpowiedz (CR + PR) 71,8 64,2

na chemioterapi¢ (%) (65,8 -77,2) (57,9-70,2)

(95% CI)

*E*wartos¢ p 0,070

Najlepsza catkowita odpowiedz (CR + PR) 76,5 71,5

na badany schemat leczenia [chemioterapia + (70,8 - 81,5) (65,5-77,1)

chemioradioterapia] (%)

(95% CI)

*H*wartos$e p 0,209

Wspotczynnik ryzyka ponizej 1 oznacza przewage schematu docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl

*nieskorygowany test log-rank

**nieskorygowany test log-rank, bez korekty na wielokrotne poréwnania
*#*test chi-kwadrat, bez korekty na wielokrotne poréwnania

ND - nie dotyczy
CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan docetakselu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomoérkowy rak ptuca,
rak gruczohu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak glowy i szyi, z wylaczeniem mato
zréznicowanego raka nosogardzieli typu I i III (patrz punkt 4.2 dotyczacy dzieci i mtodziezy).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano

lek w dawce 20-115 mg/m® pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami pottrwania w
fazach a, B i y wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dlugi okres trwania fazy
poznej wynika czgs$ciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu

obwodowego.

Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m* pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w
surowicy wynosito 3,7 ug/ml, a wartos¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit §rednio 21 I/h/

m® pc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym -

srednio 113 1.

Réznice wartosci klirensu catkowitego leku migdzy poszczegolnymi pacjentami wynosity okoto 50%.

Docetaksel wigze si¢ w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja




U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem '*C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastgpnie w ciggu 7 dni wydalany, zarowno w moczu, jak i z katem. W moczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnos$ci. Okoto 80% substancji radioaktywne;j
stwierdzonej w kale zostalo wydalone w ciaggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitow (jednego gtdéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametrow
uzyskanych w czasie badan I fazy. Wiek i ple¢ chorych nie miaty wpltywu na farmakokinetyke
docetakselu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U niewielkiej liczby pacjentow (n = 23), u ktorych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na
niewielka lub umiarkowang niewydolno$¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartos$ci gornej
granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krotnej warto$ci gornej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszony $rednio o 27% (patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie ptynow
Klirens docetakselu nie r6znit si¢ u pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynow.
Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkim zatrzymaniem plynow.

Leczenie skojarzone

Doksorubicyna

W przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
wptywal na klirens doksorubicyny oraz na stezenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.

Kapecytabina

Badanie I fazy, w ktorym oceniano wplyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu (Cmax i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke

istotnego metabolitu kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cisplatyng byt podobny do obserwowanego w
monoterapii. Profil farmakokinetyczny cisplatyny podawanej zaraz po wlewie dozylnym docetakselu
jest podobny do obserwowanego podczas stosowania samej cisplatyny.

Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i S5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentow z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegoélnych produktow
leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentdw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze
standardowa premedykacja deksametazonem.

Prednizon
Nie obserwowano wplywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego dziatania docetakselu.

Dnestrieahywvkpoy wehigrkden At mytagaaneabhistaaly WmisiRiaderkodyyaeaRReVRCH myszy.

Jednakze nie wykazywat dziatlania mutagennego w tescie Amesa ani w badaniu mutacji genowe;j
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa spdjne z aktywnoscig farmakologiczna
docetakselu.

Niepozadane dziatania na jadra, obserwowane w badaniach toksycznos$ci na gryzoniach sugeruja, ze
docetaksel moze zaburza¢ plodnosé u mezczyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 80

Etanol 96%

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamknieta Fiolka
24 miesiace

Fiolka po otwarciu

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy zuzy

ja bezposrednio po otwarciu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i
warunki przechowywania.

Produkt leczniczy po wprowadzeniu do worka z ptynem infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, odtworzenie i (lub) rozcienczenie produktu leczniczego
nalezy wykonywa¢ w warunkach aseptycznych i produkt leczniczy nalezy zuzy

natychmiast po przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za
czas 1 warunki przechowywania.

Po dodaniu do worka do infuzji (PP) lub do butelki do infuzji (PE) zgodnie z zaleceniami, roztwoér do
infuzji z docetakselem zachowuje trwatos¢ przez 8 godzin w butelce do infuzji lub 6 godzin w worku do
infuzji, pod warunkiem, Ze jest przechowywany w temperaturze ponizej 25°C. Roztwor nalezy
wykorzysta¢ w ciggu 68 godzin (wlaczajac godzing trwania podawania przez wlew dozylny).

Ponadto, wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng gotowego roztworu do infuzji przygotowanego
wedlug zalecen, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PCW, przez okres do 48 godzin

podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roztworem przesyconym i z czasem moze krystalizowac.
Jesli pojawig si¢ krysztaty, roztworu nie wolno uzywac i nalezy go usunac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.



Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 2 ml, zamknigta szarym korkiem z gumy
chlorobutylowej o §rednicy 13 mm oraz aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Gumowy korek jest
pokryty powloka z Teflonu®.

Kazde pudetko zawiera jedna fiolke z 1 ml zawartos$ci.

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 4 ml, zamknigta szarym korkiem z gumy chlorobutylowe;
0 $rednicy 13 mm oraz aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off. Gumowy korek jest pokryty
powloka z Teflonu®.

Kazde pudetko zawiera jedna fiolke z 4 ml zawartosci.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

DOCETAXEL SEACROSS jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych substancji — nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas obchodzenia si¢ z
nim i przygotowywania jego roztworow. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skorg koncentratu DOCETAXEL SEACROSS lub
roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy

duzg ilo$cig wody z mydiem. W przypadku kontaktu z btong sluzowa, miejsce zanieczyszczone
nalezy natychmiast dokladnie zmy

woda.
Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji
NIE stosowa¢ innych produktéw leczniczych zawierajacych docetaksel, skladajacych sie z wiecej

niz jednej fiolki (koncentrat i rozpuszczalnik), razem z niniejszym produktem leczniczym
(DOCETAXEL SEACROSS 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji),
skladajacym sie tylko z 1 fiolki.

DOCETAXEL SEACROSS 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji NIE
wymaga wczeSniejszego rozcienczenia rozpuszczalnikiem i jest gotowy do dodania do roztworu do
infuzji.

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy zuzy
ja zuzy
bezposrednio po otwarciu.

Przed zastosowaniem pozostawi¢ zadanag liczbe pudetek leku DOCETAXEL SEACROSS, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, na 5 minut w temperaturze ponizej 25 °C.

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by

potrzebna wigcej niz jedna fiolka produktu DOCETAXEL SEACROSS koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji. Odpowiednig ilo§¢ DOCETAXEL SEACROSS koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy pobra¢ w warunkach aseptycznych przy uzyciu skalowanej strzykawki.

Stezenie docetakselu w fiolce DOCETAXEL SEACROSS 20 mg/ml wynosi 20 mg/ml.
Odpowiednia objetos¢ DOCETAXEL SEACROSS koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
nalezy wstrzyknac¢ jako pojedyncze wstrzyknigcie (metoda jednego strzatu) do worka lub butelki z



ptynem infuzyjnym zawierajacych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do infuzji.

W razie konieczno$ci podania dawki wigkszej niz 190 mg docetakselu, nalezy stosowa¢ wicksza
objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelke z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ r¢cznie ruchem obrotowym.

Roztwoér do infuzji w worku, przechowywany w temperaturze ponizej 25°C, nalezy zuzy

w ciagu

8 godzin od sporzadzenia, wlaczajac 1 godzing przeznaczong na podanie pacjentowi wlewu
dozylnego.

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwoér do infuzji

produktu DOCETAXEL SEACROSS nalezy przed zastosowaniem obejrze
- roztwory z widocznym osadem nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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