CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel AqVida, 20 mg/ml, koncentrat do spozania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Jedna fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg dusslu.
Jedna fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg duksslu.
Jedna fiolka z 7 ml koncentratu zawiera 140 mg thcelu.
Jedna fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 160 mg thcelu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda 1 ml fiolka z koncentratem zawiera 0,5 ml etarm@zwodnego (0,395 g).
Kazda 4 ml fiolka z koncentratem zawiera 2 ml etarb@awodnego (1,58 g).
Kazda 7 ml fiolka z koncentratem zawiera 3,5 ml etarm@zwodnego (2,765 Q).
Kazda 8 ml fiolka z koncentratem zawiera 4 ml etarmm@awodnego (3,16 g).

Pdny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Koncentrat jest przejrzystym, oleistym roztworetnaowiezoéttej do bazowazdtte).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Docetaksel w pakczeniu z doksorubicyni cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniagcym u pacjentow z:

. operacyjnym rakiem piersi z przerzutami dezt®w chtonnych

. operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw dgidw chtonnych.

Leczenie uzupetnigge u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bezmméw do veziow
chtonnych powinno byograniczone do pacjentow kwalifilgglych s¢ do otrzymania chemioterapii
zgodnie z mjdzynarodowymi kryteriami dotygeymi leczenia wczesnego raka piersi (patrz
punkt 5.1).

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubigyest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka piersi lub raka piersi z przerzutami u padenttorzy nie otrzymywali poprzednio lekéw
cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeaijgntow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzemizadnio stosowanych lekéw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zadiantracykliny lub lek alkilujcy.
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Docetaksel w pakzeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczenia paesi z przerzutami u
pacjentéw, u ktorych guzy wykazupadekspresjgenu HER2 i ktdrzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu przerzutéw.

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytahjest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po migplaeniu uprzednio stosowanej
chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiardgracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokoo@égo raka ptuca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio st@®j chemioterapii.

Docetaksel w skojarzeniu z cisplafyjest wskazany w leczeniu pacjentdw z nieresekegjny
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawasstym lub z przerzutami u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapiiymt wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w pakczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazanydieseczenia pacjentow z
hormononiezalenym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorakotadka

Docetaksel w pakzeniu z cisplatyni 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruakoraka
zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpusitadka u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi

Docetaksel w pakzeniu z cisplatyni 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia intgjikego
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptagkonkowym gtowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Docetaksel naley stosowa wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawsekaw
cytotoksycznych i naley go podawatylko pod kontrad lekarza majcego odpowiednie kwalifikacje

do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowejrgppunkt6.6).

Zalecana dawka:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego nalkie, rakazotadka oraz raka gtowy i szyi, o ile
nie ma przeciwwskasaa(patrz punkt 4.4), me by zastosowana premedykacja sktgdajsé z
doustnego glikokortykosteroidu, takiego jak deks@ren w dawce 16 mg/delinp. 8 mg dwa razy

na dolg) przez 3 dni, zaczyngj 1 dzie przed rozpocgxiem podawania docetakselu. W celu
zmniejszenia ryzyka wyspienia objawow toksyczroi hematologicznej, mma profilaktycznie

poda& G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowegoslj@dwnoczeénie podawaneasprednizon lub prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustnievpandadeksametazon w dawce 8 mg 12 godzin,
3 godziny i 1 godzie przed wlewem docetakselu (patrz punkt 4.4).

Docetaksel podajegiv postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tyged

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
National version: 30.01.2015



Rak piersi
W leczeniu uzupetniatym operacyjnego raka piersi z przerzutami i beeiautow do wztdéw

chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 gémpodawana 1 godzipo doksorubicynie
w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce &@§m? pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli
(schemat leczenia TAC) (patrz &k Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentdw z miejscowo zaawaasgm rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosnigltn? pc. w monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m2tpsufe s¢ w skojarzeniu z doksorubicyn

(50 mg/m2 pc.).

W polaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakyelsi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
Z trastuzumabem podawanym co tydzi/ badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastaum
podawano nagpnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dadakdetakselu podawano
natychmiast po zakezeniu wlewu trastuzumabu sfiepodana poprzednio dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana. Dawka i spos6b podawania trastabu, patrz: charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytalinzalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? ptrzgdygodnie,
jednoczénie z kapecytabinw dawce 1 250 mg/mz2 pc. dwa razy nag@h ciagu 30 minut po
jedzeniu) przez 2 tygodnie, a ngstie 1 tydzié przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny w
przeliczeniu na powierzchyiciata, patrz charakterystyka produktu leczniczemwoieragcego
kapecytabin.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptucarkydotychczas nie byli poddawani
chemioterapii, zalecany schemat dawkowania to déset w dawce 75 mg/m?2 pc. jednogze

z cisplatya podawan w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacj@mié niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktamiphatzalecana dawka to 75 mg/m?2 pc.
docetakselu w monoterapii.

Rak gruczotu krokowego
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. Réxgnie podaje si doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu, dwa razy na dofpatrz punkt 5.1).

Gruczolakorakotgdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pcpoelaje s w postaci wlewu, trwagego

1 godzire. Nastpnie podaje sicisplatyr w dawce 75 mg/m? pc. w postaci wiewu trgegggo od 1 do
3 godzin (oba leki podajegsivytacznie w 1 dobie). W kolejnych dniach podaje Sifluorouracyl w
dawce 750 mg/m2 pc., w postacigiiego wlewu, trwajcego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwsiawike
podaje sj po zakdczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza &b trzy tygodnie. Pacjenci
musz otrzymywa& premedykagj obejmugca leki przeciwwymiotne oraz lgyodpowiednio
nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nglerofilaktycznie podawaG-CSF w celu zmniejszenia
ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwidtczy (patrz take: Dostosowanie dawki w
trakcie leczenia).

Rak gtowy i szyi

Pacjenci musgotrzyma leki przeciwwymiotne jako premedykacKonieczne jest tede

odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cigphdt Wskazane jest profilaktyczne stosowanie
G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksggmna uktad krwiotwoérczy. Wszyscy pacjenci
w grupie otrzymujcej docetaksel w badaniach klinicznych TAX 323 iX824 otrzymywali
profilaktycznie antybiotyki.
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. Chemioterapia indukcyjna, a ngstie radioterapia (TAX 323)
Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnigopgeracyjnego miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i(amg. SCCHN) wynosi 75 mg/m?2 pc.
w postaci wlewu trwajcego 1 godzig, a nastpnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m?2 pc.
w pierwszej dobie cyklu terapii. Ngpiie podaje si5-fluorouracyl w postaci ggtego
wlewu, w dawce 750 mg/m2 pc. na gobrzez pi¢ dni. Ten schemat podaje €io
3 tygodnie, przez 4 kolejne cykle. Po chemioterppijenci powinni otrzymywa
radioteraps.

. Chemioterapia indukcyjna, a ngstie chemioradioterapia (TAX 324)
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanega £gkiz nie nadagy si do wyckcia,
mate prawdopodobistwo wyleczenia operacyjnego, préba zachowaniadajz
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN), zafexcdawka docetakselu wynosi
75 mg/mz2 pc. w postaci wlewu trvgaego 1 godziew pierwszej dobie, a nggmie cisplatyna
w dawce 100 mg/m? pc. we wlewie traeym od 30 minut do 3 godzin. Naghie podaje si
5-fluorouracyl w postaci ggtego wlewu, w dawce 1 000 mg/m? pc. naglald pierwszej do
czwartej doby. Ten schemat podaje® 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle. Po chemagigr
pacjenci powinni otrzymywachemioradioterapi

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

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogolne

Docetaksel mina podawd, jesli liczba neutrofilow wynosk 1 500 komérek/mma.

U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia docetaksalgsypita gogczka w przebiegu neutropenii, z
liczbg neutrofilow < 500 komdarek/mm? przez okreszdizy niz jeden tydzié i wystapity ciezkie lub
masywne odczyny skérne lub objawgatiej neuropatii obwodowej, dawldocetakselu naky
zmniejszy ze 100 mg/m2 pc. do 75 mg/mz2 pc. i (lub) z 75 négdm do 60 mg/m2 pc. deli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/mz2 pc. objawy pzezg utrzymuj sie, leczenie naley przerwd.

Leczenie uzupetniage w raku piersi

U pacjentéw otrzymujcych docetaksel, doksorubiayncyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniagcym raka piersi, naky rozwazy¢ pierwotry profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U
pacjentow, u ktérych wysgpita gomczka neutropeniczna i (lub) zaiemie z neutropegj nalezy
zmniejszy dawlke docetakselu do 60 mg/m2 pc. we wszystkich koldinggklach (patrz punkty 4.4
i 4.8). U pacjentéw, u ktérych wygtowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub dlety
zmniejszy dawk leku do 60 mg/m? pc.

W skojarzeniu z cisplatyn

U pacjentéw, ktérym podano patkows dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyn
i u ktérych najmniejsza liczba ptytek krwi oznacaqmodczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita < 25 000 komérek/mms, lub u pacjentéwiarkch wysgpita gomczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw zegka niehematologiczntoksyczndcia w p&niejszych cyklach,

nalezy w kolejnych cyklach zmniejszydawk leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki cisplatyny
patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczegz

W leczeniu skojarzonym z kapecytabin

. Modyfikacja dawki kapecytabiny - patrz charakteyyst produktu leczniczego zawiegeggo
kapecytabin.

. U pacjentéw, u ktérych wyspit po raz pierwszy 2. stopidoksyczndci, ktéry utrzymywat si
w czasie nagpnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabinazpap&ni¢ leczenie do
momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuéveczenie dawkami pogikowymi.
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. U pacjentéw, u ktérych wysbit po raz drugi 2. stopietoksyczndci lub po raz pierwszy
3. stopi@ toksyczndci, podczas ktoregokolwiek cyklu leczenia, rnglep&nié¢ leczenie ado
powrotu do stopnia 0-1, a ngghie kontynuowa leczenie docetakselem w dawce 55 mg/mz pc.
. W przypadku wysipienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia tokayasci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksycz#m, trzeba przerwapodawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakigtgiproduktu leczniczego trastuzumabu.

Leczenie skojarzone z cisplapyirb-fluorouracylem

W razie wysjpienia neutropenii z geczka, przediutajacej sk neutropenii albo zakania z
neutropeni, pomimo podawania G-CSF, najezmniejszy dawle docetakselu z 75 do 60 mg/m?2 pc.
Gdyby pojawiaty si kolejne epizody neutropenii z powiklaniami, riglemniejszy dawlke
docetakselu z 60 do 45 mg/m? pc. W razie stwierdzeratoptytkowdci 4. stopnia, nals/

zmniejszy dawlke docetakselu z 75 do 60 mg/m2 pc. W gpisych cyklach nie naly pacjentom
podawd docetakselu do czasy;, iczba neutrofilow zwgkszy sé do > 1 500 komérek/mm? i ptytek
do > 100 000 komérek/mm3. W razie utrzymywaniadziatania toksycznego na uktad krwiotworczy,
nalezy catkowicie zakaczy¢ stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4).

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawkizywpadku wysipienia objawow
toksyczndci u pacjentow przyjmagych docetaksel w skojarzeniu z cisplaty®-fluorouracylem
(5-FU):

Objawy toksycznaci Dostosowanie dawki
Biegunka 3. stopnia Pierwszy epizod: zmniefsdgwic 5-FU 0 20%.
Drugi epizod: zmniejszydawle docetakselu o 20%.
Biegunka 4. stopnia Pierwszy epizod: zmniejsdgwie 5-FU 0 20%.
Drugi epizod: przerwaterape.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: zmniejsgydawk: 5-FU 0 20%.
ustnej/zapalenie btony Drugi epizod: przerw@jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
sluzowej 3. stopnia kolejnych cyklach
Trzeci epizod: zmniejs:¢ dawke docetakselu 0 20¢
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: przerwgedynie podawanie 5-FU we wszystkigh
ustnej/zapalenie btony kolejnych cyklach.
sluzowej 4. stopnia Drugi epizod: zmniejszydawle docetakselu o 20%.

Informacje na temat dostosowania dawki cisplaty®fluorouracylu, patrz charakterystyki tych
produktow leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentdmeutropeni z powiklaniami (w tym
neutropery utrzymupca sie diugo, z gogczky neutropeniczplub zakaeniem), zaleca sistosowanie
G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania octego (np. w dobach 6-15), we wszystkich
kolejnych cyklach.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czysigbwgtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskamychodaniu docetakselu w dawce 100 mg/m?
pc. stosowanego w monoterapii u pacjentoéw, u ktorygstapito zwickszenie aktywnsri
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowaf[Ri (lub) AspAT] w surowicy krwi

> 1,5-krotnej wartéci gornej granicy normy (GGN) i zekszenie aktywngri fosfatazy zasadowe;j

w surowicy > 2,5-krotnej wargi GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mptmgpatrz
punkty 4.4 i 5.2). U pacjentow ze zkszonym sfzeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze
zwiekszory aktywndaciag aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej waftb GGN oraz ze
zwigkszory aktywndaicia fosfatazy zasadowej > 6-krotnej wadbGGN, nie zaleca sizmniejszania
dawki leku i lek nalgy stosowa scisle zgodnie z zaleceniem.
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W gtéwnym badaniu klinicznym, dotygeym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cispdaty
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakorat@adka, zwekszenie aktywnéci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartei GGN, z jednoczesnym zgkszeniem aktywniei fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wakm GGN oraz zwgkszeniem stzenia bilirubiny > GGN, byto kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zalegazanniejszenia dawki w tej grupie pacjentow i nie
nalezy podawa docetakselu, z wyfkiem przypadkéw, gdy jest &isle wskazane. Brak dagtnych
danych dotycacych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydoin watroby w chemioterapii
skojarzonej w innych wskazaniach.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono dotychczas bezpieamdwa stosowania ani skuteczopdocetakselu w leczeniu raka
nosogardzieli u dzieci w wieku od 1 migsa do poniej 18 lat.

Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodyieie jest widciwe we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomérkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowegauczolakorakotadka i rak gtowy i szyi,
wytaczapc mato zrégnicowanego raka nosogardzieli typu Il i IIl.

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznyghika, ze nie ma szczegoélnych zaléce
dotyczcych stosowania leku u pacjentéw w podesztym wigkpacjentow w wieku 60 lat i
starszych leczonych docetakselem w skojarzenipedsgabin zaleca si zmniejszenie dawki
pocatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patharakterystyka produktu leczniczego
zawierajcego kapecytab#).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Pacjenci z liczh neutrofilow < 1 500 komérek/mm?3 oznaczagrzed rozpocgiem podawania leku.
Pacjenci z @izka niewydolndgcia watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Obowigzujs takze przeciwwskazania do stosowania innych produké&maniczych, podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomaorkowego rker, premedykacja skladap sk z
glikokortykosteroidow, o ile niegsprzeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 img(dawka
8 mg 2 razy na daf) podawany doustnie przez 3 dni, zaczyoad 1 dnia poprzedzgjego podanie
docetakselu, m@ zmniejszy czstas¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania ptynéw w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwitavosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykatanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzimArgoi 1 godzig przed wlewem docetakselu
(patrz punkt 4.2).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najegciej wystpujacym dziataniem niepadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofildbw wygtowata po okoto 7 dniach od rozpecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krotszy u pacjentow uprzednio intensywnie leczéngloemioterapi Podczas leczenia
docetakselem zaleca sizeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnegyklu leczenia
docetakselem nie neidg stosowad, dopoki liczba neutrofildw nie aginie

wartasci > 1 500 komorek/mms (patrz punkt 4.2).

W przypadku gjzkiej neutropenii (< 500 komdrek/mm3 przez 7 dni titize]) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawkiviekolejnych cyklach leczenia lub rozpecee
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2)
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Czestas¢ wystkepowania gagczki neutropenicznej i zakania z neutropegibyta mniejsza wrod
pacjentow leczonych docetakselem w skojarzenis@atyry i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczidetakselem z cisplatym5-fluorouracylem
(ang. TCF) powinni otrzymywaprofilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyleautropenii z
powiktaniami (gogczka neutropeniczna, przedijgca sé neutropenia lub zakenie z neutropeg).
Pacjenci otrzymujcy schemat leczenia TCF powinnicaicisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniaksorubicys i cyklofosfamidem (TAC),
czestas¢ wystepowania gagczki neutropenicznej i (lub) zakania z neutropeaibyta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotnprofilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi
otrzymupcych leczenie uzupetnigje schematem TAC nalerozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
pierwotnej G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka newropz powiktaniami (garczka neutropeniczna,
przedtuwajaca s¢ neutropenia lub zakeanie z neutropea). Pacjenci otrzymuagy schemat leczenia
TAC powinni by scisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrdiwosci

Nalezy doktadnie obserwowaczy u pacjenta nie wygiujg reakcje nadwrdiwosci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewuzgimego. Reakcje nadwiiwosci mogy wysipi¢ w ciagu
kilku minut po rozpocgciu wlewu daylnego docetakselu. Z tego powodu lekam® podawé
wytacznie wtedy, gdy dysponujecsidpowiednim wyposaniem zapewnigcym mazliwosé leczenia
niedocknienia lub skurczu oskrzeli. lewystapia objawy nadwraliwosci o niewielkim nasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczynyrs&dnie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wygienia cézkich objawoéw, takich jak niedafienie, skurcz oskrzeli,
uogolniona wysypka lub rumie nalezy natychmiast przerwgpodawanie docetakselu i zastoséwa
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wyiy cigzkie reakcje nadwediwosci, nie naley
ponownie podawadocetakselu.

Reakcje skérne

Obserwowano wygpowanie miejscowego rumieniafdazyn (dtoni i podeszew stop) z obkiem i
nastpujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzanezkie reakcje w postaci wykwitéw skornych
poprzedzajcych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwankadaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie ptyndw

Nalezy doktadnie monitorowapacjentow, u ktérych wyspuje cezkie zatrzymanie ptynéw takie jak
wysick optucnowy, wysik osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zgtaszano wyspowanie zespotu ostrej niewydoked oddechowejsrodmiazszowego zapalenia ptuc,
srddmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc oraz niewyud®ti oddechowej, ktére madkonczy¢
sie zgonem. U pacjentow otrzyrmglych réwnoczénie radioteragi zgtaszano przypadki
wystepowania popromiennego zapalenia ptuc.

W przypadku wysipienia nowych lub pogorszenia istaigych objawdéw ze strony uktadu
oddechowego, pacjentow najeuwaznie monitorowd, niezwtocznie zbadaoraz poddéa

wiasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselesnzalecane do czasu otrzymania diagnozy.
Wczesne zastosowariipdkow podtrzymujcych mae pomaoc poprawistan pacjenta. Natg

uwaznie rozway¢ korzysci wynikajgce ze wznowienia terapii docetakselem.
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Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapiawce 100 mg/m? pc., u ktérych wysito
zwigkszenie aktywngri aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powaej 1,5-krotnej wartéci GGN
jednoczénie ze zwgkszeniem aktywriei fosfatazy zasadowej - powsj 2,5-krotnej wartéci GGN,
zwieksza s¢ ryzyko wystpienia powanych reakcji niepmdanych, takich jak zagtajgcazyciu
posocznica, zagrajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, ggaka neutropeniczna,
zakaenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej ilbetde. Dlatego u pacjentéw, u ktérych
wystepuje zwekszenie wartéci wynikdw testow czynriei watroby, zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czyfeiovatroby naley oznacza przed rozpoczxiem leczenia
docetakselem oraz przed rozpgmem kadego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

U chorych ze zwikszonym sizeniem bilirubiny w surowicy powsej GGN i (lub) ze zwikszory
aktywndcig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powgj 3,5-krotnej wartéci GGN oraz ze zwkszorny
aktywndicia fosfatazy zasadowej powsj 6-krotnej wartéci GGN, nie zaleca gzmniejszania dawki
leku i nie naley stosowa docetakselu, fi nie jest to bezwzglnie konieczne.

W gtéwnym badaniu klinicznym, dotygeym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cispdaty
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakorat@adka, zwekszenie aktywn&ci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyej 1,5-krotnej wartéci GGN, z jednoczesnym zgkiszeniem aktywniei fosfatazy
zasadowej powej 2,5-krotnej wartéci GGN oraz zwgkszeniem stzenia bilirubiny powyej GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. eeca si zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentéw i nie naley podawé docetakselu, z wyfkiem przypadkow, gdy jest tisle wskazane.
Brak danych dotyegych stosowania docetakselu u pacjentéw z zabamemizynnéci watroby w
chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czyrigonerek

Brak danych dotyecych stosowania docetakselu u pacjentéwezkginiewydolngcia nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wysipienia objawow eizkich zaburzé obwodowego uktadu nerwowego konieczne
jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Kardiotoksycznéc¢

U pacjentéw otrzymujcych docetaksel w pgtzeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawieragej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicynd)serwowano niewydolr$é
serca. Mae ona mié umiarkowany lub eizki przebieg i zwizana byta z przypadkami zgonu (patrz
punkt 4.8).

Pacjentow bdacych kandydatami do leczenia skojarzonego docdtakse trastuzumabem naile
podda podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentészbmych takim schematem najeocenia
nastpnie w trakcie leczenia czynfoserca (np. co trzy miegie), tak aby wykr§ ewentualnie
rozwijajace st zaburzenia czynioi serca. WWjcej szczegotow, patrz charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zgtaszanogpgstanie torbielowatego olylzu plamkizottej
(ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentdéatmizzeniami widzenia nafg niezwtocznie
przeprowadz petne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagn@zoavtorbielowatego obgku
plamki zottej nalery zakaiczye leczenie docetakselem oraz zastosoedpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).
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nne
W trakcie leczenia docetakselem kobietyglzozyzni musz stosowa skuteczg metod
antykoncepcji, a grczyzni dodatkowo przez co najmniej 6 migsy po zakaczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Nalezy unika jednoczesnego stosowania docetakselu z silnyritobami CYP3A4 (np.
ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromygyimdynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycymnworykonazolem) (patrz punkt 4.5)

Dodatkowe ostrzeenia dotyczce stosowania w leczeniu uzupeta@jm w raku piersi

Neutropenia powikiana

U pacjentéw, u ktorych wyspita neutropenia powiktana (przedajgca sé neutropenia z ggaczka
neutropeniczglub zakaeniem) naley rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

Reakcjezotgdkowo-jelitowe

Wczesne objawy, takie jak bol brzucha i tklsépgomczka, biegunka z neutropenibez neutropenii,
mog by¢ wczesnymi objawami ¢ikiej toksycznéci zotadkowo-jelitowej. Dlatego nalsy je
monitorowa i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydoldé serca (CHF, ang. Congestive heart failure)

Pacjentéw naley monitorowa podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczentakresie
objawdw zastoinowej niewydoldai serca. U pacjentdéw z rakiem piersi z przerzutdomiveztdw
chtonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF lwiteksze w pierwszym roku po zaktzeniu
leczenia (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaldekzorubicyg i cyklofosfamidem (TAC)
ryzyko op&nionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wynaagykonywania kontrolnych testow
hematologicznych.

Pacjenci z liczh weztéw zagtych 4+

Poniewa korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym ézgszerycia (OS)
obserwowana u pacjentéw z ligzlveztéw zagtych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny
wspotczynnik korzyci do ryzyka u pacjentow z licakzagtych weztow 4+, leczonych schematem
TAC nie zostal wykazany w Kaowej analizie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane dotygze stosowania docetakselu wgmeniu z doksorubicyni
cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

W badaniu raka gruczotu krokowegosrad 333 pacjentéw przyjmagych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentow bylo w wieku 65 lat lub paej i 68 pacjentéw w wieku powgj 75 lat. U
pacjentéw leczonych docetakselem co trzy tygodraggadki zmian w olabie paznokci
wystepowaly z cgstaicia 0> 10% weksz u pacjentow w wieku 65 lat i povsj niz u pacjentéw
mitodszych. Przypadki geczki, biegunki, jadtowsttu i obrzkdéw obwodowych wyspowaty z
czestaicig 0> 10% wiksz u pacjentow w wieku 75 lat lub powsj niz u pacjentéw w wieku 65 lat.
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Wsréd 300 pacjentow leczonych docetakselem w skajduzecisplatyg i 5-fluorouracylem z
powodu rakaotgdka (w tym 221 pacjentéw w exi badania nalecej do Il fazy oraz 79 pacjentow
w czesci badania naleycej do Il fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lablpowyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powgej. Czstas¢ wystpowania powanych zdarzé niepazadanych byta wiksza
wsrod pacjentow w wieku podesziym, w poréwnaniu débositodszych. Gastasé wystepowania
nastpujacych rodzajow zdarzeniepazadanych (wszystkich stopni) wynosi#al0% wérod pacjentow
w wieku 65 lat lub powsej, w porownaniu z mtodszymi pacjentami: letargyaanie jamy ustnej,
neutropenia z zakaniem.

Nalezy scisle monitorowé pacjentéw w wieku podesztym, leczonych z zastosieva schematu
TCF.

Substancje pomocnicze

1 ml fiolka:

Produkt leczniczy zawiera 50% v/v etanolu (alkohaten. do 0,395 g (0,5 ml) na fialkco jest
réwnowane 10 ml piwa lub 4 ml wina na figk

4 ml fiolka:

Produkt leczniczy zawiera 50% v/v etanolu (alkohaten. do 1,58 g (2 ml) na fiagk co jest
réwnowane 40 ml piwa lub 16 ml wina na fialk

7 ml fiolka:

Produkt leczniczy zawiera 50% v/v etanolu (alkohalzn. do 2,765 g (3,5 ml) na fiaglkco jest
réwnowane 70 ml piwa lub 28 ml wina na fialk

8 ml fiolka:

Produkt leczniczy zawiera 50% v/v etanolu (alkoholzn. do 3,16 g (4 ml) na fiajk co jest
réwnowane 80 ml piwa lub 33 ml wina na fialk

Alkohol maze wywier& niekorzystny wptyw na osoby z chotpalkoholows.

Zawarta¢ alkoholu naley wzig¢ pod uwag w przypadku kobiet w giy i karmigcych piersi, a take
dzieci i os6b z grup wysokiego ryzyka, takich jacjenci ze schorzeniamigtvoby i padaczk

llos¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczymamavptywa na dziatanie innych produktow
leczniczych.

llos¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczymiamapdledza zdolnagé pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badaniain vitro wykazaty,ze metabolizm docetakselu @by zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekow, ktore indukujub hamug aktywnaé¢ cytochromu P450-3A lubagrzez niego
metabolizowane (i maghamowa& kompetycyjnie aktywn& enzymu), takich jak cyklosporyna,
ketokonazol i erytromycyna. Dlategatealezy zachowd szczeg6lp ostraznosé podczas stosowania
docetakselu rownocgeie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na ryaykystpienia znaczcych
interakcji pomédzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoroiPBA4, mae zwickszy¢ sie czestasé
wystepowania dziata niepazadanych docetakselu w zywku ze zmniejszonym metabolizmemsle
nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP@#4 ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu), uzasadniona j&sista obserwacja kliniczna oraz peoby
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczasoeaesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkty 4.4). W badaniu farmakokinetygm przeprowadzonym u 7 pacjentow,
jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazbiegse inhibitora CYP3A4 powodowato
znacace zmniejszenie klirensu docetakselu 0 49%.
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Badano farmakokinetgkdocetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokanwegrzerzutami,
ktorym podawano prednizon. Docetaksel jest metabwiany z udziatem izoenzymu CYP3A4, a
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indakym aktywndc¢ izoenzymu CYP3A4. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego wptywunedu na farmakokinetygkdocetakselu.

Docetaksel wjze sk silnie z biatkami (powsej 95%). Chocianie przeprowadzono
udokumentowanych badalotyczcych maliwych interakcji docetakselu z innymi produktami
leczniczymi podawanymi rownocgde w warunkaclin vivo, badaniadn vitro wykazaly,ze interakcje
Z substancjami silnie wtacymi sk z biatkami, takimi jak: erytromycyna, difenhydraraj
propranolol, propafenon, fenytoina, salicylanyfawetoksazol oraz walproinian sodu, nie wptavaj
na stopié wigzania docetakselu z biatkami. Ponadto deksametaizonptywa na wjzanie
docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa ogish wigzania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubigyiyafosfamidu nie wpltywa na

farmakokinetyk zadnego podawanych lekéw. Ograniczone dane z pojedynczego
niekontrolowanego badania wykazaty fiivos¢ wysiepowania interakcji pomtzy docetakselem i
karboplatyn. Klirens karboplatyny byt o okoto 50% gkiszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z
docetakselem w poréwnaniu z wat@mi opisanymi uprzednio dla karboplatyny podavyane
monoterapii.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyegych stosowania docetakselu u kobiet g Stwierdzonoze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krélikbw i szcaw oraz wptywa na zmniejszenie ptodaoiu
szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne prodigdgnicze, docetaksel stosowany u kobiet
ciezarnych mae spowodow&uszkodzenie ptodu. Dlategaztdocetakselu nie wolno stosotva
cigzy chyba,ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymage docetaksel natg poinformowa o koniecznéci
zapobiegania gy i zobowhzat do natychmiastowego poinformowania lekarza proweeigo
leczenie o0 z&fiu w Cigze.

Karmienie piersj

Docetaksel jest substandjpofilng, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wyadaiglz mlekiem
matki. Ze wzg¢du na ryzyko wysipienia dziatéa niepazadanych u dziecka natg przerwa karmienie
piersh w czasie leczenia docetakselem.

Antykoncepcja u rrczyzn i kobiet

Podczas leczenia najestosowa skuteczg metod antykoncepcji.

Ptodna¢

W badaniach nieklinicznych stwierdzorie, docetaksel wykazuje dziatanie genotoksycznezemo
zmieni& ptodna¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3). Dlatego zalecg sby ngzczyzni otrzymupcy
docetaksel nie ptodzili dzieci w trakcie i do 6 Bikey po okresie leczenia oraz przed rozgoe@m
leczenia powinni uzyskgporad w sprawie przechowania swojego nasienia.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa dla wszystkich wskaza

Dzialania niepgadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczaliizane z podawaniem

docetakselu zaobserwowane zostaty u:

. 1 312 121 pacjentéw otrzynmagych odpowiednio 100 mg/m? pc. i 75 mg/m? pc. dakstlu
W monoterapii.

. 258 pacjentow otrzymagych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z daksicyrg.

. 406 pacjentow, ktérzy otrzymywali docetaksel w skpgniu z cisplatyn

. 92 pacjentoéw leczonych docetakselem wgppéniu z trastuzumabem.

. 255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w kxtim skojarzonym z kapecytahin

. 332 pacjentow, ktérzy otrzymywali docetaksel wgpakniu z prednizonem lub prednizolonem

(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niggane zwizane z leczeniem).

. 1 276 pacjentéw (744 w TAX 316 i 532 W GEICAM 980klorzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubigyincyklofosfamidem (przedstawiono Klinicznie istetn
dziatania niepidane zwazane z leczeniem).

. 300 pacjentow z gruczolakorakierntagdka (w tym 221 pacjentow w exi badania nalecej
do lll fazy oraz 79 pacjentow w gxi badania nalecej do Il fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyni 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istetzdarzenia
nieparadane zwazane z leczeniem).

. 1741 251 pacjentéw z rakiem gtowy i szyi leczongttetakselem w skojarzeniu z cisplatyn
5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istozgarzenia niepadane zwiazane z
leczeniem).

Dziatania niepgadane zostaty opisane wg skali toksycandCl (ang.National Cancer Institufe
(stopier 3 = G3; stopig 3-4 = G3/4; stopie4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction TierMedDRA. Czstas¢ wyskepowania jest
zdefiniowana naspujaco: bardzo ogsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt egto

(>1/1 000 do < 1/100); rzadke @/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 PA@znana
(czestas¢ nie maze by okreslona na podstawie degtnych danych).

W kazdej grupie cgstasci wystepowania, dziatania niepedane zostaty przedstawione w kolejcio
zmniejszajcedgo s nasilenia wysipujacego dziatania.

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi podczas stosowania docetakselmonoterapii byty:
przemijagca i niekumulujca s¢ neutropenia (z najmniejgticzba neutrofili okoto 7. dnia, arednim
czasem trwania etkiej neutropenii (< 500 komérek/mm3) wynagsym 7 dni), niedokrwist,
wylysienie, nudnéci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i b&aie. Nasilenie dziata
nieparadanych docetakselu me by wicksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami.

Zgtoszone zdarzenia niefgmlane (wszystkich stopni) wygtity u > 10% pacjentéw leczonych terapi
skojarzon z trastuzumabem. Zgkszyta s¢ czgstas¢ wystepowania cgzkich zdarzé niepazadanych
(40% w poréwnaniu z 31%) i zdarzeiepazgdanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentdéw otrzymujcych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréiwrmagrup leczony
docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytapiaedstawiono najestsze dziatania niepgedane
zwigzane z leczenien»(5%) odnotowane w Il fazie bad&linicznych u pacjentéw z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracyglifpatrz charakterystyka produktu leczniczego kafzdaigy).

Nastpujace dziatania niepadane g czesto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Zaburzenia uladu immunologicznego

Reakcje nadwrdiwosci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoeeiu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie uwlniarkowanego. Najezciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypkase@adem lub bezwiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecéw, duszni i gorgczka polekowa lub dreszcze eglie reakcje nadwrdiwosci
charakteryzowaty giniedocgnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogolnaomysyplg i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wystapienie ckzkiej neurotoksyczriei obwodowej powoduje konieczéiozmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nadillagodnym do umiarkowanego wypbwaty pod
postaci parestezji, dyzestezji lub boluagkznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zadsur
ruchowych wystpowaty gtéwnie pod postacbstabienia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Obserwowano przemijgge odczyny skdrne, ktérych nasilenie uznano jakviglkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowagyrsimieniem obejmuacym miejscowe wykwity
skérne, gtéwnie na stopach, dtoniach (w tyrrki zespét dtoniowo-podeszwowy), jak rowniea
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tgmsto towarzyszyéwiad. Wykwity
wystepowaty zwykle w cigu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Repaaisepowaty
ciezkie objawy takie jak wykwity z nagbujacym po nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzeati®ezenia docetakselem (patrz punkty 4.2
i 4.4). Wystpowaly cezkie zmiany paznokci charakteryzag sé odbarwieniami lub
przebarwieniami, czasem bélem oraz oddzielaniemptgtki paznokciowej od tayska.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewuzgbhego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wysbwaty

pod postaai przebarwié, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skaayaleniazyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i otka zyty.

Opisywano zatrzymanie ptynéw, w tym takie zdarzgaka obrzki obwodowe, rzadziej wysk
optucnowy, wysgk osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciatarzki obwodowe zwykle
zaczynaj sie od kaaczyn dolnych i mogyuogolnia sig, powodujic zwigkszenie masy ciata o 3 kg lub
wiecej. Ckzkos¢ i nasilenie objawdw zatrzymania ptynéw kumuluje (giatrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzidfaiepazadanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu
100 mg/m?2 pc. w monoterapii raka piersi

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czste dziatania|Czeste dziatania Niezbyt czste dzialania
narzadow MedDRA niepozadane niepozadane niepozadane
Zakazenia i zaraenia  [Zakazenia (G3/4: 5,7%; [Zakazenia zwjzane z
pasaytnicze W tym posocznica i neutropery G4 (G3/4:
zapalenie pluc, 4,6%)
prowadace do zgonu w
1,7%)
Zaburzenia krwi i ukadu Neutropenia (G« Trombocytopenia (G4:
chtonnego 76,4%); 0,2%)
niedokrwista¢ (G3/4:
8,9%);
goraczka neutropeniczng
Zaburzenia ukfadu Nadwrezliwosé (G3/4:
immunologicznego 5,3%)
Zaburzenia metabolizmirak taknienia
| odzywiania F

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czste dziatania
niepozadane

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 4,1%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%);
zaburzenia smaku
(cigzkie: 0,07%
przypadkdéw)

Zaburzenia serca

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

Bhewydolncs¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocsnienie;
nadcénienie ttnicze
krwi;

krwotok

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrédpiersia

Duszndc¢ (ciezkie
przypadki: 2,7%)

Zaburzeniaotadka i jelit

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

Zaparcia (cgjzkie: 0,2%);
bol brzucha (eizki: 1%);
krwawienie z przewodu
pokarmowego (eizkie
przypadki: 0,3%)

Zapalenie przetyku
(ciezkie przypadki: 0,49

Zaburzenia skorytkanki
podskoérnej

tysienie;

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

zmiany w obgbie
paznokci (atzkie: 2,6%)

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bdle migsni (cigzkie
przypadki: 1,4%)

Boéle stawow

Zaburzenia ogoélnestany
W miejscu podania

Zatrzymanie ptynow
(ciezkie: 6,5%);
astenia (Gizkie
przypadki: 11,2%);
bol

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego; bél w klatce
piersiowej bez zwaizku z
uktadem kgzenia
(ciezkie przypadki: 0,49

N—

Badania diagnostyczne

G3/4 Zkézenie
stezenia bilirubiny
(< 5%);

G3/4 zwikszenie
aktywndaici fosfatazy
zasadowej (< 4%);
G3/4 zwikszenie
aktywnasci AspAT
(< 3%);

G3/4 zwikszenie

aktywnaici AIAT (< 2%)

Opis wybranych dziataniepazadanych zwizanych z zastosowaniem docetakselu 100 mg/m? pc.

w monoterapii raka piers

Zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego

Rzadko: przypadki krwawienia zgdane z trombocytopeniv stopniu 3/4.

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentow po podaniu docetakselu w daw@endgfmz2 pc. w monoterapii obserwowano
odwracalné¢ objawow neurotoksyczioi. Objawy te usfpowaly samoistnie w ggu 3 miesgcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnegemyaipo zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skérne ustpowalty w cagu 21 dni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowada do przerwania leczenia bytagkéza nik 1 000 mg/m2 pc., a
sredni czas do ugpienia objawow zatrzymania ptynéw wynosit 16,4 tsig@ (od 0 do 42 tygodni).
Pocatek umiarkowanego i €kkiego zatrzymania ptyndw wygiuje p&niej u pacjentéw, u ktérych
zastosowano premedykagrednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m?2 pc.), w pasiu z

pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedyKsrgidnia dawka skumulowana: 489,7 mg/m? pc.).
Jednake zatrzymanie ptynow wygbowato take u niektérych pacjentdw podczas pierwszych kurséw
chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?2
pc. w monoterapii raka piersi

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czste Czeste
narzadow MedDRA dziatania niepazadane dziatania niepazadane
Zakazenia i zaraenia Zakazenia (G3/4: 5%)
pasaytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2% Goraczka neutropeniczna
chtonnego niedokrwistd¢ (G3/4: 10,8%);
trombocytopenia (G4: 1,7%)
Zaburzenia uktadu Nadwrezliwos¢ (brak cezkich
immunologicznego przypadkdéw)
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowegolObwodowa neuropatia czuciowg@bwodowa neuropatia ruchowg
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu (brak gikich
przypadkdéw)
Zaburzenia naczyniowe Niedocknienie
Zaburzeniaotadka i jelit Nudncsci (G3/4: 3,3%); Zaparcia
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
1,7%);

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

Zaburzenia skory i tkanki tysienie; Zmiany w obebie paznokci
podskérnej odczyny skorne (G3/4: 0,8%) |(ciezkie: 0,8%)
Zaburzenia Bole migsni
migsniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Klasyfikacja uktadow i
narzagdoéw MedDRA

Bardzo czste
dziatania niepazadane

Czeste
dziatania niepazadane

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Astenia (c¢zkie przypadki:
12,4%);
zatrzymanie ptynow (eikie:

0,8%);
bél

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie stzenia
bilirubiny (< 2%)

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?2

pc. w skojarzeniu z doksorubicymw leczeniu raku piersi

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Bardzo czste
dziatania niepazadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czste dziatanial
niepozadane

Zakaenia | zaraenia
pasaytnicze

Zakaenia
(G3/4:7,8%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropeni
(G4: 91,7%);
niedokrwist@¢
(G3/4: 9,4%);
goraczka
neutropeniczna;
trombocytopenia
(G4: 0,8%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrezliwo§é
(G3/4: 1,2%)

Zaburzenia metabolizmu
odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 0,4%)

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

Zaburzenia serca

Niewydolncsé serca;

Zaburzenia rytmu serca
(brak ckzkich
przypadkow)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocsnienie

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudncsci (G3/4: 5%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%);

wymioty (G3/4: 5%);
zaparcii

biegunka (G3/4: 6,2%);

Zaburzenia skory i tkank
podskornej

kysienie;

zmiany w obgbie
paznokci (a¢zkie
przypadki: 0,4%);
odczyny skérne (brak

ciezkich przypadkdéw)

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Klasyfikacja uktadow  Bardzo czste Czeste dziatania Niezbyt czste dziatanial
i narzadow MedDRA  [dzialania niepazadane niepozadane niepozadane

Zaburzenia Bole migsni
migsniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Zaburzenia ogodlne i stanjstenia (c¢zkie Reakcja w miejscu
W miejscu podania przypadki: 8,1%); podania wlewu
zatrzymanie ptynoéw |dozylnego

(cigzkie: 1,2%);

bol
Badania diagnostyczne G3/4 zwikszenie G3/4 zwikszenie
slezenia bilirubiny aktywncsci AspAT
(<2,5%) (< 1%);
G3/4 zwgkszenie G3/4 zwikszenie

aktywndici fosfatazy jaktywndici AIAT (< 1%)
zasadowej (< 2,5%)

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?2
pc. w skojarzeniu z cisplatyw leczeniu raka piersi

Klasyfikacja uktadéw i |Bardzo czste dziatania |[Czeste dzialania Niezbyt czste dzialania
narzagdoéw MedDRA niepozadane niepozadane niepozadane

Zakaenia i zaraenia | Zakaenia (G3/4:

pasaytnicze 5,7%)
Zaburzenia krwi i uktadiNeutropenia (G4:51,5%)Goraczka neutropeniczna
chtonnego niedokrwistdc¢ (G3/4:
6,9%);
trombocytopenia
(G4:0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrezliwosé (G3/4:

immunologicznego 2,5%)
Zaburzenia metabolizmiBrak taknienia

| odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%);

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

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

Zaburzenia Niedocsnienie (G3/4:
naczyniowe 0,7%)
Zaburzenigofadka i jelitNudncsci (G3/4: 9,6%); | Zaparcia

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

Zaburzenia skory i tkantysienie;

podskadrnej zmiany w obgbie
paznokci (atzkie: 0,7%);
odczyny skérne (G3/4:
0,2%)

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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tkanki lacznej

Zaburzenia Boéle migsni (cigzkie
migsniowo-szkieletowe jprzypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogodlnestanyAstenia (c¢zkie: 9,9%); [Reakcje w miejscu
W miejscu podania zatrzymanie ptynow podania wlewu
(ciezkie: 0,7%); dozylnego;
gorgczka (G3/4: 1,2¥ | bdl

Badania diagnostyczne

G3/4 zwikszenie
stezenia bilirubiny
(2,1%);

G3/4 zwikszenie
aktywnasci AIAT
(1,3%)

G3/4 zwikszenie
aktywnasci AspAT
(0,5%);

G3/4 zwikszenie
aktywnaici fosfatazy
zasadowej (0,3%)

Tabelaryczne zestawienie dzidfaiepazadanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu

100 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z trastuzumabem w ldozeaka piersi

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

niepozadane

Bardzo czste dziatania Czeste dziatania niep@adane

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G3/4: 32%
goraczka neutropeniczna
(obejmuje gasczke
neutropeniczyi stosowanie
antybiotykéw) i neutropenia z
pOsSoCznia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne Bezsebho
Zaburzenia uktadu nerwowego | Parestezje,
bol gtowy,
zaburzenia smaku,
niedoczulica

Zaburzenia oka

Nasilenietlzawienia,
zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niewydolncs¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Ohizchlonny

klatki piersiowej isrodpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowegérwawienie z nosa,

b6l gardta i krtani,
zapalenie nosa i gardia,
dusznac,

kaszel,

wodnisty wyciek z nos

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudncsci,

biegunka,

wymioty,

zaparcia,

zapalenie jamy ustnej,
niestrawnéc,

b6l brzucha

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czste dziatania Czeste dziatania niepaadane
i narzadow MedDRA niepozadane
Zaburzenia skory i tkanki tysienie,
podskérnej rumien,
wysypka,
zmiary w obiebie paznok
Zaburzenia Bole migsni,
mie¢$niowo-szkieletowe i tkanki [bole stawow,
tacznej bole karczyn,
bole kaci,
bole plecow
Zaburzenia ogoélne i stany w  |Astenia, Letarg
miejscu podania obrzk obwodowy,
goraczka,
zmeczenie,
zapalenie btosluzowych,
bol,
objawy grypopodobne,
bole w klatce piersiowej,
dreszcze
Badania diagnostyczne Zyiszenie masy ciata

Opis wybranych dziataniepazadanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 100 mg/m? pc. w
skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto: Toksyczn& hematologiczna byta zgkiszona u pacjentéw otrzymaych

trastuzumab i docetaksel, w poréwnaniu z grogpzymupca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stesljryteria wg NCI-CTC). Natey zwroci uwag, ze
dane te s prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fektiocetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m2 pc. powodowat wyfgienie neutropenii u 97% pacjentéw, u 76% w stognjw
oparciu o nadir liczby komorek krwi. W grupie pati@w leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wksz ilos¢ przypadkow neutropenii z ggrzka/neutropenii z posoczriqiz w
grupie pacjentow leczonych tylko docetakselem (28%oréwnaniu z 17%).

Zaburzenia serca

Donoszono o wygpieniu objawéw niewydolnii serca u 2,2% pacjentow otrzymeych docetaksel
jednoczénie z trastuzumabem, w poréwnaniu z 0% pacjentdzyotujagcych sam docetaksel. W
grupie pacjentéw otrzymagych docetaksel jednocaee z trastuzumabem 64% otrzymywato
wczesniej antracyklig jako leczenie adjuwantowe w poréwnaniu z 55% wggrwtrzymugcej tylko
docetaksel.

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?

pc. w skojarzeniu z kapecytahiw leczeniu raka piersi

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania niepaadane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Kadydoza jamy ustnej
(G3/4: < 1%)

Zaburzenia krwi i uktadu

Neutropenia (G3/4: 63%

Trombocytopenia (G3/4: 3%)

chlonnego niedokrwistd¢ (G3/4: 10%)
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwodnienie (G3/4: 2%);
odzywiania Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku (G314%);
parestezje (G3/4: < 1%)

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

Zaburzenia oka

Zwkszone tzawienie

klatki piersiowej isrodpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowe@g| gardta i krtani (G3/4: 2%)

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

Zaburzeniaotadka i jelit

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

biegunka (G3/4: 14%);
nudnaci (G3/4: 6%);
wymioty (G3/4: 4%);
zaparcia (G3/4: 1%),

b6l brzucha (G3/4: 2%);
niestrawn$é

Bo6l nadbrzusza;
sucha¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zespot dioniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%);

Zapalenie skory;
wysypka rumieniowata (G3/4:

tysienie (G3/4: 6%); < 1%);

zmiany w obgbie paznokci odbarwienie paznokci;

(G3/4: 2%) oddzielanie si ptytki
paznokciowej od tayska
(G3/4:1%)

Zaburzenia
mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bdle misni (G3/4: 2%);
béle stawow (G3/4: 1%)

B4l konczyny (G3/4: < 1%);
bol plecow (G3/4: 1%);

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Astenia (G3/4: 3%);

goraczka (G3/4: 1%);
zmeczenie / ostabienie

(G3/4: 5%);

obrzk obwodowy (G3/4: 1%);

Letarg; bol

Badania diagnostyczne

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

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?

pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonefrazeniu raka piersi

Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania niep@adane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakazenia (G3/4: 3,3%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropeni (G3/4: 32%);
niedokrwist@¢ (G3/4: 4,9%)

Trombocytopenia (G3/4: 0,6%);
goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwraliwosé¢ (G3/4: 0.6%

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neuropatia ruchows
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia serca

Ostabienie czyfuidewej
komory serca (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia uktadu oddechoweg
klatki piersiowej isrodpiersia

O,

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

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudncsci (G3/4: 2,4%);
biegunka (G3/4: 1,2%);

zapalenie jamy ustnej/zapalenig¢

gardta (G3/4: 0,9%);
wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

tysienie;
zmiany w obgbie paznokci
(niezbyt cezkie)

Ztuszczagca st wysypka
(G3/4: 0,3%)

Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole stawdw (G3/4: 0,3%);
bole mesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow

(cigzkie: 0,6%)
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Tabelaryczne zestawienie dzidaiepazadanych zwazanych z leczeniem uzupetriaym

docetakselem 75 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z doksoyuabii cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiem

piersi z przerzutami do eztdw chionnych (TAX 316) i bez przerzutéw deztdw chtonnych

(GEICAM 9805) — dane zbiorcze

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czste dzialania
niepozadane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenie (G3/4: 2,4%);
infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4: 2,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chitonnego

Niedokrwisté (G3/4: 3,0%);
neutropenia (G3/4: 59,2%);
trombocytopenia (G3/4: 1,6%
goraczka neutropeniczna (G3
NA)

4.

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Nadwrezliwo§é
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia metabolizmu
odzywiania

Brak taknienia (G3/4: 1,5%)

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Zaburzenia smaku (G3/4:
0,6%);

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

Obwodowa
neuropatia
ruchowa

(G3/4: 0%)

Omdlenie (G3/4: 0%);
neurotoksyczna (G3/4:
0%);

sennadc¢ (G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytm
serca (G3/4:
0.2%

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia g
(G3/4: 0,5%)

Niedocsnienie
(G3/4: 0%)
zapaleniexyt
(G3/4: 0%)

Obrzk limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrédpiersia

Kaszel (G3/4:
0%)

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudncsci (G3/4: 5,0%);
zapalenie jamy ustr
(G3/4: 6,0%)

wymioty (G3/4: 4,2%
biegunka (G3/4: 3,4%
zaparcia (G3/4: 0,59

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

ysienie (utrzymuice sg:

< 0.1%);

zaburzenia skory (G3/4: 0,69
zmiany w obgbie paznokci
(G3/4: 0,4%)

~—
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Klasyfikacja uktadow Bardzo czste dziatania Czeste dziataniaNiezbyt czste dziatania
i narzadow MedDRA niepozadane niepozadane  niepozadane

Zaburzenia Bdéle migsni (G3/4: 0,7%);
miesniowo-szkieletowe i bole stawow (G3/4: 0,2%)
tkanki lacznej

Zaburzenia uktadu Brak miesjczki (G3/4: NA)
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogoélne i stanystabienie (G3/4: 10,0%);
W miejscu podania goraczka (G3/4: NA);
obrzk obwodowy (G3/4: 0,2%)

Badania diagnostyczne Zylszenie
masy cialadG3/4
0%);
zmniejszenie
masy cialaG3/4
0,2%)

Opis wybranych dziafaniepaadanych zwazanych z leczeniem uzupetriaym docetakselem
75 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z doksorubigyrtyklofosfamidem u pacjentéw z rakiem piersi z
przerzutami do wztdéw chtonnych (TAX 316) i bez przerzutéw deztdw chtonnych
(GEICAM 9805)

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu dotyczcym raka piersi z przerzutami deztow chtonnych (TAX 316), u 10 z
84 pacjentow z neuropattzuciows wystepujaca pod koniec chemioterapii, zaburzenia te
utrzymywaly s¢ przez okres obserwacji po zakaeniu leczenia.

Zaburzenia serca

W badaniu TAX 316, u 26 pacjentow (3,5%) w ramieRAC i 17 pacjentow (2,3%) w ramieniu FAC
wystgpita zastoinowa niewydolsé serca. U wszystkich pacjentow z wiiiem jednego w kadym
ramieniu badania zdiagnozowano zastoigovewydolna¢ serca po ponad 30 dniach od zakaenia
leczenia. Dwéch pacjentéw w ramieniu TAC i 4 patjanw ramieniu FAC zmarto z powodu
niewydolngci serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

W badaniu TAX 316, tysienie utrzymyge st przez okres obserwacji po zalczeniu chemioterapii
stwierdzono u 687 z 744 pacjentow w ramieniu TAGG45 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC.
Pod koniec okresu obserwacji (rzeczywista medi&neso obserwacji po zakozeniu leczenia
wynoszca 96 miesgicy), tysienie utrzymywato giu 29 pacjentow w ramieniu TAC (3,9%) i

16 pacjentéw w ramieniu FAC (2,2%).

W badaniu GEICAM 9805, tysienie, ktore utrzymywale przez okres obserwacji po zalkaeniu
leczenia obserwowano u 49 z 532 pacjentéw w rami€AC i u 35 z 519 pacjentow w ramieniu
FAC.

Pod koniec okresu obserwacji (rzeczywista medi&naso obserwacji po zakozeniu leczenia
wynoszca 77 miesicy), tysienie utrzymywato giu 3 pacjentéw w ramieniu TAC (0,6%) i 1 pacjenta
w ramieniu FAC (0,2%).

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
W badaniu TAX 316, u 121 z 202 pacjentek z brakieiesiczki na kaicu chemioterapii stwierdzono
utrzymywanie si tego braku w okresie obserwacji.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316, obek obwodowy utrzymujcy sk przez okres obserwacji po zalazeniu
leczenia obserwowano u 19 z 119 pacjentow zesdem obwodowym w ramieniu TACiu 4 z
23 pacjentow z obekiem obwodowym w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805, obgk limfatyczny utrzymywat si przez okres obserwacji po
zakaiczeniu leczenia u 4 z 5 pacjentéw z gkiem limfatycznym na kacu chemioterapii.

Ostra biataczka/zespoty mielodysplastyczne

Po 10-letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 3i€ip biataczk stwierdzono u 4 z

744 pacjentéw w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentdwamieniu FAC. Zespoty mielodysplastyczne
stwierdzono u 2 z 744 pacjentow w ramieniu TACLi z1736 pacjentow w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentérzyonujacych docetaksel, doksorubicyin
cyklofosfamid, stwierdzono ogtbiataczk w okresie obserwacji po zaktzeniu leczenia,
wynoszcym srednio 77 miesicy. Nie odnotowano przypadkow ostrej biataczki gjeatow
otrzymupcych fluorouracyl, doksorubicyn cyklofosfamid. W obu grupachaadnego pacjenta nie
stwierdzono zespotu mielodysplastycznego.

Powiktania zwgzane z neutropedi

Ponizsza tabela pokazujee czstcgé¢ wystpowania neutropenii, gaczki neutropenicznej i zakania
Z neutropeni w stopniu 4. zmniejszytaeu pacjentow otrzymyggych pierwotg profilaktyke G-CSF,
po tym, jak stata giona obowizkowa w ramieniu TAC - badanie GEICAM.

Powiktania zwizane z neutropenu pacjentdéw otrzymujacych TAC, z lub bez pierwgtne
profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktyk a
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)

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

spc (PL) Docetaxel AqVida 20 mg/ml concentratesfolution for infusion
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Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?

pc. w skojarzeniu z cisplatyn 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakorataadka

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania niep@adane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakazenia z neutropemi
zakaenia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chitonnego

Niedokrwisté (G3/4: 20,9%);
neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrezliwosé (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Brak faknienia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatieicaa
(G3/4: 8,7%)

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

Zaburzenia oka

Zwkszenie tzawienia (G3/4: 0

0)

Zaburzenia ucha i bdinika

Upaledzenie stuchu (G3/4: 0%

Zaburzenia serca

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

-

Zaburzeniaotadka i jelit

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

(G3/4: 23,7%); wymioty (G3/4:
14,3%)

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

b6l zotadka i jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie
przetyku/dysfagia/bolesne
potykanie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

tysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypkawiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obgbie paziokci (G3/4
0,7%);
zluszczanie siskory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3/4: 19,0%);
goraczka (G3/4: 2,3%);
zatrzymanie ptynow
(cigzkie/stanowace zagraenie

dlazycia: 1%)

Opis wybranych dziataniepazadanych zwizanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m? pc.

w skojarzeniu z cisplatyn 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoratatadka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Gorgczka neutropeniczna i zatenie w przebiegu neutropenii wygbwaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentéw, niezatee od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celtneitd
profilaktyki u 19,3% pacjentow (10,7% cykli). Gozka neutropeniczna i zatenie w przebiegu
neutropenii wysgpowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow, otrayauych profilaktycznie
G-CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentow nieotrzygeygh profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).
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Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazgdanych zwazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?

pc. w skojarzeniu z cisplatyn 5-fluorouracylem w leczeniu raka gtowy i szyi

Chemioterapia indukcyjna, a ngstie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja uktadéw i
narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatania
niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czste
dziatania niepazadane

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

zakaenie z neutropeni

Zakazenie (G3/4: 6,3%);

Nowotworytagodne,
ztosliwe i nieokr&lone (w
tym torbiele i polipy)

Bl z powodu raka
(G3/4: 0,6%)

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

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/- Goraczka neutropeniczna
chtonnego 76,3%);

niedokrwista¢ (G3/4:

9,2);

trombocytopenia (G3/4

5,2%
Zaburzenia uktadu Nadwrezliwos¢ (brak
immunologicznego ciezkich przypadkow)
Zaburzenia metabolizmu iBrak taknienia (G3/4:
odzywiania 0,6%)
Zaburzenia ukfadu Zaburzenia Zawroty gtowy
nerwowego smaku/zaburzenia

Zaburzenia oka

Zwiekszone tzawienie;
zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i bdinika

Upaosledzenie stuchu

Zaburzenia serca

Niedokrwienie mesnia

Zaburzenia rytmu

sercowego (G3/4: 1,7%)G3/4: 0,6%)

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzeniaylne (G3/4:
0,6%)

Zaburzeniaotadka i jelit

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

biegunka (G3/4: 2,9%
wymioty (G3/4: 0,6%)

Zaparcia;

zapalenie
przetyku/dysfagia/bol
;podczas potykania
(G3/4: 0,6%);

bol brzucha;
niestrawn®c;
krwawienie z
przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

t ysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze&wiadem;
sucha¢ skory;
zluszczanie giskory

(G3/4: 0,6%)
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Bardzo czste dziatani
niepozadane

aCzeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czste
dziatania niepazadane

Zaburzenia ngisniowo-

szkieletowe i tkankigczne]

Bdéle migsni (G3/4:
0,6%)

miejscu podania

Zaburzenia ogdlne i stany

Letarg (G3/4: 3,4%);

zatrzymanie ptyndw;
obrzek

goraczka (G3/4: 0,6%);

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy
ciata

Chemioterapia indukcyjna a ngshie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja uktadow i

Bardzo czste dziatania

Czeste dziatania

Niezbyt czste dzialania

narzadoéw MedDRA niepozadane niepozadane niepozadane
Zakazenia i zaraenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) Zakanie z
pasaytnicze neutropery

Nowotwoly tagodne,
ztosliwe i nieokre&lone (w
tym torbiele i polipy)

Bdl z powodu raka
(G3/4: 1,2%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chitonnego

Neutropenia (G3/4
83,5%);

niedokrwistdc¢ (G3/4:
12,4);

trombocytopenia (G3/4
4,0%);

neutropenia z gaczka

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Nadwrezliwosé

nerwowego

smaku/zaburzeniagghu
(G3/4: 0,4%);

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

Zaburzenia metabolizmu Brak taknienia (G3/4:
odzywiania 12,0%)
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty gtowy (G3/4:

2,0%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia oka

Zwkszone tzawienie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i bdinika

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

Zaburzenia serca

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

Niedokrwienie mesnia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenjdne
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Klasyfikacja uktadow i  |Bardzo czste dziataniaCzeste dziatania Niezbyt czste dzialania

narzadow MedDRA niepozadane niepozadane niepozadane
Zaburzeniaotadka i jelit [Nudncsci (G3/4: Niestrawn$¢ (G3/4:

13,9%); 0,8%);

zapalenie jamy ustnej |bdl brzucha (G3/4:

(G3/4: 20,7%); 1,2%);

wymioty (G3/4: 8,4%); krwawienie z przewody
biegunka (G3/4: 6,8%);pokarmowego (G3/4:
zapalenie 0,4%)
przetyku/dysfagia/bol
podczas potykania
(G3/4: 12,0%);
zaparcie (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia skory i tkankitysienie (G3/4: 4,0%); [Sucha¢ skory;

podskérnej wysypka z&wigdem  |ztuszczanie giskory
Zaburzenia Bdle misni (G3/4:
migsniowo-szkieletowe i 0,4%)

tkanki lacznej

Zaburzenia ogoélne i stany etarg (G3/4: 4,0%);
W miejscu podania goraczka (G3/4: 3,6%);
zatrzymanie ptynéw
(G3/4: 1,2%)

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy giata Zwickszenie masy ciala

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nowotwory tagodne, zfbwe i nieokrglone (w tym torbiele i polipy)
Opisano przypadki ostrej biataczki szpikowej i rawtsplazji zwizane ze stosowaniem docetakselu
w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami i (luéjlioterap.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Opisywano zahamowanie czyrfigoszpiku kostnego oraz inne dziatania niegatane ze strony ukfadu
krwiotworczego. Zgtaszano wygtowanie rozsianego wykrzepiania westvanaczyniowego (DIC,
ang.disseminated intravascular coagulatjorezsto w posczeniu z posocznadub niewydolndcia
wielonaradows.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstgzu anafilaktycznego, czasami zakmone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkipgulki drgawek lub przemiggiej utraty
swiadomdci. Reakcje te niekiedy pojawigsie podczas podawania wlewuztnego produktu
leczniczego.

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijgich zaburzé widzenia (btyski, migajce swiatta,
mroczki), ktére zwykle wyspowaty podczas wlewu produktu leczniczego igzane byty z
reakcjami nadwrdiwosci. Te dziatania niepadane byly przemijage i us¢gpowaty po zaprzestaniu
wlewu. Rzadko obserwowano przypadki tzawienia alagem spojowek lub bez zapalenia
spojowek, spowodowane niedrmscia przewodu tzowego. U pacjentow leczonych docetaksel
zgtaszano wyspowanie torbielowatego ohgizu plamkizottej (CMO).

Zaburzenia ucha i bnika
Zgtaszano rzadkie przypadki dziatania ototoksycenegaledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.
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Zaburzenia serca
Zgtaszano rzadkie przypadki zawatugimia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe
Zgtaszano rzadkie przypadki zdatzg/Inych zaburzé zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersioweddpiersia

Rzadko zgtaszano przypadki zespotu ostrej niewyaolroddechowej (ARDS) oraz przypadki
srédmigzszowego zapalenia ptugrddmiagzszowej choroby ptuc, zwtoknienia ptuc i niewydodob
oddechowej, niekiedy zakozone zgonem. U pacjentéw otrzymmych réwnoczénie radioterai
zgtaszano rzadkie przypadki popromiennego zapafgnia

Zaburzenizolgdka i jelit

Zgtaszano rzadkie przypadki odwodnienia w gastivie zaburzezotadka i jelit, perforacjizotagdka
lub jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubggapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w
przebiegu neutropenii. Zgtaszano rzadkie przypagdraznosci jelit.

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenjoby, niekiedy prowadce do zgonu, szczegolnie u
pacjentéw z wczaiej wystpujacymi chorobami wtroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystvaty skorny tocaerumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak rumiewielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, tokeygmrtwicze
oddzielanie s naskoérka. W niektérych przypadkach na wp#tnie tych dziata niepazadanych mae
mie¢ wplyw wiele r&nych czynnikow. Po zastosowaniu docetakselu bytgyeypane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez gblinfatyczny. Zgtaszano przypadki utrzymoggo
sie tysienia.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zgtaszano przypadki niewydolfw nerek i zaburzeczynnagci nerek. W okoto 20% tych
przypadkéw nie wyspowaty czynniki ryzyka ostrej niewydoléc nerek, takie jak jednoczesne
stosowanie nefrotoksycznych produktow leczniczyaz @aburzeniaotadka i jelit.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawéw popromyeh (angradiation recall phenomena
Zatrzymaniu ptynOw nie towarzyszyly ostre epizoygpomoczu lub obrienia cénienia ttniczego
krwi. Rzadko zgtaszano odwodnienie i agkptuc.

Zaburzenia metabolizmu i sgviania
Zgtaszano przypadki wygtowania hiponatremii w wkszaci zwigzanej z odwodnieniem,
wymiotami oraz zapaleniem pluc.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgtasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departatngn

e-mail: ndl@urpl.gov
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4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesig o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum nataésel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powipregebyw& na specjalistycznym oddziale,
gdzie maliwe jest doktadne kontrolowanie czynwozyciowych. W razie przedawkowania teo
dojs¢ do nasilenia dziataniepazagdanych. Gtéwne przewidywane powiklania to: zahanmmwa
czynnaci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksycéznazapalenie btosluzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakseluayat@jszybciej jak to mdiwe poda pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzeby nalevdrazy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LDOZ

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dzigdgn poprzez pobudzanigczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co pduje znaczne zmniejszeniedtd wolnej
tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmieniabjcprotofilamentow.

Wykazanan vitro, ze docetaksel przerywa w komérkachésigikrotubularn, ktora jest niezidna do
czynndci zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazanan vitro w testach na klonogenéig ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komaorki mysic
i ludzkich r&nych linii nowotworowych, réwniena komorki pochodge zeswiezo usungtych

guzow nowotworowych u ludzi. Docetakselqug due stzenia wewgtrzkomoérkowe i utrzymuje si

w komérkach przez ditszy czas. Dodatkowo wykazarie, docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komérkowych charakterygyjch sé nadmierig ekspresj p-glikoproteiny
kodowanej przez gen oporu wielolekowej.In vivoaktywnai¢ docetakselu nie zate od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrundwiadczalnie stwierdzonej aktyw#a

przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepadmiinvotwordw mysich bdz ludzkich

in vivo.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Rak piersi

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubigyyklofosfamidem: leczenie uzupetpig

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi z przerzutdowmeziéw chtonnych (TAX 316)

Dane pochodge z wielodrodkowego, otwartego, randomizowanego badania poti@aj korzys¢ z
leczenia uzupetniagego docetakselem pacjentow w wieku7I8at z operacyjnym rakiem piersi z
przerzutami do wztow chtonnych i KPS 80%. Po stratyfikacji w zatmosci od ilosci zagtych

weztow chtonnych (13, 4+), 1 491 pacjentow przydzielono losowo do gotrgymupcych albo
docetaksel w dawce 75 mg/m? pc., podawaggdzire po podaniu doksorubicyny w dawce 50 mg/m?
pc. i cyklofosfamidu w dawce 500 mg/mz pc. (grugeC), albo doksorubicyw dawce 50 mg/m?

pc., po czym fluorouracyl w dawce 500 mg/mz2 pgklofosfamid w dawce 500 mg/m?2 pc. (grupa
FAC). Oba schematy leczenia stosowano jeden razfyggodnie przez 6 cykli. Docetaksel podawano
w postaci igodzinnego wlewu, wszystkie pozostate produktynezze podawano we wstrzykwaiu
dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wi@nofilaktyke pacjentom, u ktérych

wysftpita neutropenia powiklana (z gmzka neutropeniczy przedidajacs sig neutropeny lub
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zakaeniem), podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzyoejijTAC podawano profilaktycznie
cyprofloksacye doustnie w dawce 500 mg (dwa razy nagddbb inny odpowiedni antybiotyk, przez
10 kolejnych dni, rozpoczyng 5. dnia kadego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptoramiaggtnowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na elglbzez okreszado 5 lat. Uzupetniage leczenie
napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytiyeai instytucji prowadzcych badania i
otrzymywato je 69% pacjentow przyjmgych TAC i 72% pacjentow otrzymygych FAC.
Wykonano dwie analizy goednie i jedg analiz koncowy. Pierwsz analiz pasrednip zaplanowano
na 3 lata od daty, kiedy wykonano polowlaczenia do badania. Drggnaliz posredni wykonano
po 400 przypadkach przgcia bez nawrotu choroby (DFS), ktére zostaly zstepwanie ogolnie, co
doprowadzito déredniego okresu obserwacji po zakmeniu leczenia wynosezego 55 miescy.
Koncows analiz wykonano, gdy wszyscy pacjenci zgtosi s wizyt kontrolrg po 10-letnim
okresie obserwaciji po zakozeniu leczenia (chybae wystpito u nich przeycie bez nawrotu
choroby lub pacjenci zmarli przed okresem obsenvpaicgakaczeniu leczenia). Pierwszeadowym
punktem kacowym dotycacym skutecznéci byto przeycie bez nawrotu choroby (DFS), a
drugorzdowym punktem kacowym dotyczcym skutecznéri byt catkowity czas przgicia (OS).

Koncows analiz wykonano z rzeczywistydrednim okresem obserwacji po zakaeniu leczenia
wynoszcym do 96 miesicy. Wykazano istotnie disze przeycie bezobjawowe w grupie TAC w
poréwnaniu z grupFAC. Ryzyko wzndéw w okresie 10 lat obserwacji bgiaiejsze u pacjentéw
otrzymupcych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentagnupy FAC (39% w poréwnaniu z
45%), tj. bezwzgldna r@nica ryzyka zmniejszona o 6% (p = 0,0043). Catkewiizeycie w
10-letniej obserwaciji byto istotnie disze w grupie TAC w poréwnaniu z geupAC (76% w
poréwnaniu z 69%), tj. bezwzglna r@nica zgonu zmniejszona o 7% (p = 0,002). Ponickeazys¢
w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym izgszerycia (OS) obserwowana u
pacjentow z liczlp weztéw zagtych 4+ nie byla istotna statystycznie, pozytywrgpatczynnik
korzysci do ryzyka u pacjentéw z licgkzagtych weztow 4+ leczonych schematem TAC nie zostat
catkowicie wykazany w kiccowej analizie.

Ogodlnie, wyniki badania wskazupa pozytywny wspoétczynnik korzgi do ryzyka dla schematu TAC
w poréwnaniu ze schematem FAC.

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC analinavzgodnie z prospektywnie oklianymi
gtéwnymi czynnikami ryzyka:

Przezycie bez nawrotu choroby Catkowity czas przerycia (OS)
(DFS)

Podgrupa | Liczba Wspbéicz. | 95%CI p= Wspbicz. | 95%CI p=
pacjentéw | pacjentéw | ryzyka ryzyka*
Liczba
weztéw
zajetych
Catkowita | 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*wspotczynnik ryzyka mniejszy nil wskazujeze schemat TAC zwkany jest z diiszym czasem przgcia
bez objawdéw choroby oraz catkowitym czasem pyez& w poréwnaniu ze schematem FAC.
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Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi bez przerzuddweztédw chtonnych, ktérzy kwalifikuj sie do
otrzymania chemioterapii (GEICAM 9805)

Dane pochodge z wielodrodkowego, otwartego, randomizowanego badania poti@aj korzys¢ z
zastosowania docetakselu w leczeniu uzupefcyap u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez
przerzutdw do wztow chionnych, ktérzy kwalifikyj sie do otrzymania chemioterapii.

1 060 pacjentow zostato losowo przydzielonych dggrotrzymujcej docetaksel w dawce 75 mg/m?
pc., podawanej fjodzire po doksorubicynie w dawce 50 mg/m2 pc. i cyklofwsidzie w dawce

500 mg/mz pc. (539acjentdow w ramieniu TAC), lub doksorubigyw dawce 50 mg/m?2 pc.
podawanej po fluorouracylu w dawce 500 mg/m? pyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc.

(521 pacjentow w ramieniu FAC) w leczeniu uzupetgégim operacyjnego raka piersi bez przerzutow
do weztdéw chlonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu chorokgdiug kryteriow klasyfikacji St. Gallen
1998 (wielké¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptorow estrogemtWiER) i progesteronowych (PR)
I (lub) wysoki stopié ztosliwosci histologicznej4drowej guza (stopie2. do 3.) i (lub) wiek
pacjentoéw < 35 lat). Oba schematy leczenia bylapathe co 3 tygodnie w 6 cyklach. Docetaksel byt
podawany jako -odzinny wlew, wszystkie inne produkty leczniczéyliyodawane daylnie w 1.

dniu co trzy tygodnie. Pierwotna profilaktyka z e®waniem GCSF stata giobowhzkowa w
ramieniu TAC po randomizowaniu 230 pacjentowesE@&¢ wystepowania neutropenii, ggezki
neutropenicznej i zakania z neutropegiw stopniu 4. zmniejszytaesu pacjentow otrzymagych
pierwotry profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po ostatnim cyklu chemigigraacjenci w obu
ramionach badania, z dodatmibecnécia receptora dla estrogenu (ER+) i (lub) progeste&gR+)

w guzie, otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg razipblg przez okres do 5 lat. Leczenie
uzupelniagce radioterapibyto podawane zgodnie z wytycznymi obgmijacymi w instytucjach
uczestniczcych w badaniu i zostato zastosowane u 57,3% piejeotrzymugcych TAC i u 51,2%
pacjentéw otrzymujcych FAC.

Sredni okres obserwacji po zalazeniu leczenia wynosit 77 miesy. Wykazano znamiennie disze
przezycie bez nawrotu choroby w ramieniu TAC w poréwniatd ramienia FAC. U pacjentow
leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszeragkiay nawrotu choroby o 32% w poréwnaniu
do pacjentow leczonych schematem FAC (wspotczynyritka = 0,68, 95% CI (0,49-0,93),

p =0,01).

Catkowity czas przg/cia (OS) byt take diuzszy w ramieniu TAC, u pacjentéw leczonych schematem
TAC ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 24%, w porovienarFAC (wspoétczynnik ryzyka = 0,76;

95% CI (0,46-1,26, p = 0,29). Jeduekoziaenie OS nie rinito si¢ istotnie m¢dzy dwiema

grupami.

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC przeawedno zgodnie z prospektywocen
gtéwnych czynnikdw prognostycznych (patrz tabelaips):
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Analizy podgrupy — Badanie dotygze leczenia uzupetnigjego u pacjentdw z rakiem piersi bez
przerzutéow do wztdéw chltonnych (Analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Podgrupa pacjentow Liczba pacjentow w Przezycie bez nawrotu choroby (DFS)

grupie TAC Wspoétczynnik 95% ClI
ryzyka*

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

Stopien zlosliwosci
histologicznej

Stopier 1. (wlczapc 64 0,79 0,24-2,6
stopier

nieoszacowany)

Stopie 2. 216 0,77 0,46-1,3
Stopier 3. 259 0,59 0,39-0,9
Status menopauzalny

Przed menopagz 285 0,64 0,40-1,0
Po menopauzie 254 0,72 0,47-1,12

* wspotczynnik ryzyka (TAC/FAC) mniejszy hil wskazujeze schemat TAC jest zgdany z didszym czasem
przezycia bez nawrotu choroby w poréwnaniu ze schemdA.
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Przeprowadzone analizy podgrup badawczych detgcprzeycia bez nawrotu choroby u pacjentow
spetiajcych kryteria wg klasyfikacji St. Gallen 2009 - fpdacja ITT) zostaly przedstawione
ponizej.

Wspdlczynnik ryzyka wartosé p
Podgrupy TAC FAC (TAC/FAC)
(n =539) (n =521) (95% CI)
Spetnia kryteria
odnanie
wskazania
do zastosowania
chemioterapfi
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

Cl = przedziat ufnéci;

ER = receptor estrogenowy

PR = receptor progesteronowy

# guz bez receptora ER/PR lub guz Il stopnia higjimiznego lub wielk& guza > 5 cm

Wspétczynnik ryzyka zostat oszacowany przyaiu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z grup
leczory jako czynnikiem.

Docetaksel w monoterapii

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizWiafiazy z udziatem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentow po niepowodzégizenia produktami alkilggymi i

392 pacjentow po niepowodzeniu leczenia antracghktin W badaniach tych docetaksel stosowany
byt w zalecanej dawce 100 mg/m?2 pc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentdw po niepowodzeniu leczenia lekalkilujgcymi poréwnywano docetaksel

z doksorubicyn podawag w dawce 75 mg/mz2 pc. co 3 tygodnie. Docetakselqomwat wekszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 52%8b3p = 0,01) i krotszy czas do wysienia
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni iy@dnie, p = 0,007). Nie wptywat jednak na
0g0Iny czas przg/cia (docetaksel - 15 miesiy, doksorubicyna — 14 miesy, p = 0,38) ani na czas
do wystpienia progresji choroby w trakcie leczenia (doks¢h- 27 tygodni, doksorubicyna —

23 tygodnie, p = 0,54). Przerwano leczenie u trzestjentdw (2%) otrzymagych docetaksel —

z powodu zatrzymania ptynéw oraz u 15 pacjentéwyotiujacych doksorubicyg (9%) - z powodu
kardiotoksycznéci (w tym trzy przypadki zak@czone zgonem z powodu zastoinowej niewyd&tno
serca).

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia agklatami, poréwnywano skuteczébleczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomydyn winblastyn (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m? g 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowangkgzy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktéry wynodpowiednio
33% i 12%, p < 0,0001), ditszy czas do wygpienia progresji choroby (wynosit odpowiednio

19 tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz z#ay ogdélny czas przgcia (wynosit odpowiednio

11 miesgcy i 9 miesgcy, p = 0,01).

Podczas tych dwoch baddl fazy profil bezpieczastwa stosowania docetakselu byt zgodny
z obserwowanym podczas badafazy (patrz punkt 4.8).
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Przeprowadzono wielémdkowe randomizowane, otwarte badanie Il fazyppmujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawans®ga raka piersi u pacjentow, ktérych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykli€atkowita liczba 449 pacjentow zostataedona do
grupy otrzymugcej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mgkniv postaci wiewu
trwajgcego 1 godzig, albo do grupy otrzymuagej paklitaksel w dawce 175 mg/mz2 pc. w postaci
wlewu trwapcego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawariotggodnie.

Nie wptywajc na gtéwny punkt kdcowy, ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydhéredni czas do wyspienia progresji (24,6/godnia
w poréwnaniu z 15,6/godnia; p < 0,01) §redni czas przgcia (15,3 miegica w poréwnaniu z
12,7 miesica; p = 0,03).

Wig¢cej dziatah niepazadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po st@sioi docetakselu w
monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitaksel8,(26).

Docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksomuigic

Przeprowadzono jedno, zkirandomizowane badanie féizy, obejmujce 429uprzednio
nieleczonych pacjentek z chotpprzerzutow, ktérym podawano doksorubicym dawce 50 mg/m?
pc. w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mgémégoupa badana), w poréwnaniu z
doksorubicyg podawang w dawce 60 mg/mz2 pc. w skojarzeniu z cyklofosfaanidv dawce

600 mg/m? pc. (grupa kontrolna). W obydwu grupaos®wvano leczenie w cyklach, co 3 tygodnie.

. Czas do wysgpienia progresji byt dizszy w grupie badanej w poréwnaniu z gyigontroln,
p = 0,0138. Mediana czasu do wyenia progresji wynosita odpowiednio 37,3 tygodnia
(33,4-42,1; przedziat ufgoi 95%) w grupie badanej oraz 31,9 tygodnia (268 3przedziat
ufnosci 95%) w grupie kontrolne;.

. Ogdlny odsetek odpowiedzi byt statystycznie znamiemvickszy w grupie badanej niv
grupie kontrolnej, p = 0,009 i wynosit 59,3% (588;9; przedziat ufnizi 95%) w grupie
badanej oraz 46,5% (39,8-53,2; przedziat 86n65%) w grupie kontrolnej.

W wyzej omawianym badaniu, stwierdzancksz czstaé¢ wystepowania w grupie badanejzniv
grupie kontrolnej nagpujacych dziata niepazgdanych: cgzka neutropenia (odpowiednio 90% i
68,6%), gogczka neutropeniczna (odpowiednio 33,3% i 10%), zaia (odpowiednio 8% i 2,4%),
biegunka (odpowiednio 7,5% i 1,4%), astenia (odgawio 8,5% i 2,4%) i b6l (odpowiednio 2,8% i
0%). Z drugiej strony, w grupie kontrolnej w poréamiu z grup badan stwierdzano cstsze
wystepowanie a¢zkiej niedokrwistdci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) orazeste wysgpowanie
ci¢zkiej kardiotoksyczngci: zastoinowej niewydolriai serca (odpowiednio 3,8% i 2,8%),
zmniejszenie catkowitej wardoi frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, angeft Ventricular
Ejection Fraction > 20% (odpowiednio 13,1% i 6,1%) oraz zmniejszeaik@wvitej wartdci

LVEF > 30% (odpowiednio 6,2% i 1,1%). W grupie badanegtapit jeden zgon z powodu
kardiotoksycznéci (zastoinowa niewydolr$é serca), a w grupie kontrolnej zanotowano cztepnyg
(u jednej pacjentki z powodu wsisll septycznego, a u trzech pacjentek z powoduinasiej
niewydolndci serca).

W obu grupach, jaks zycia oceniana za pomp&westionariusza Europejskiej Organizaciji
Naukowych Bada Terapii Choréb Nowotworowych (EORTC, ariguropean Organization for
Reseach into the Tratment of Carjdeyta porownywalna i nie zmienialaesi trakcie leczenia oraz w
okresie obserwacji po zakozeniu leczenia.
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Docetaksel w pglzeniu z trastuzumabem

Docetaksel w pakzeniu z trastuzumabem badano u pacjentéw z rasiersi z przerzutami, u
ktérych guz wykazywat nadekspresjenu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chetarapii w
leczeniu przerzutéw. Stu osiemdzigsil széciu pacjentdéw przydzielono metpdandomizacji do
grupy otrzymujcej docetaksel (100 mg/mz pc.) z trastuzumabenbézy 60% pacjentow
otrzymywato wczéniej leczenie adjuwantowe z zastosowaniem antratyRlocetaksel z
trastuzumabem wykazywat skuteczéioniezalenie od tegpczy pacjenci otrzymywali wczniej
leczenie adjuwantowe antracyklinami, czy hée stosowano tego leczenia. W badaniu tym
wykorzystano jako gtowpmetod immunohistochemiczn(IHC), ukierunkowan na wykazanie
dodatniego stanu receptora HER2. Mnigjsz:s¢ pacjentow badano technikybrydyzacji
fluorescencyjnein situ (FISH). U 87% pacjentow stwierdzono stan chorobregd@iny jako IHC 3+, a
u 95% pacjentéw uczestnigz/ch w badaniu — jako IHC 3+ i (lub) FISH dodatbane na temat

skutecznéci podsumowano w pozszej tabeli:

Parametr Docetaksel i trastuzurhab Docetaksél
n=292 n=94

Wspétczynnik odpowiedzi 61% 34%

(C1 95%) (50-71) (25-45)

Mediana czasu trwania

odpowiedzi (miesice) 11,4 51

(C1 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Mediana TTP (miegte) 10,6 5,7

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

Mediana czasu przgcia

(mieskce) 30,5 22,7

(Cl 95%) (26,8-nw) (17,6-28,9)

TTP = czas wolny od progresfirfie to progression ,nw” wskazuje,ze nie mana bylo wyznacz§lub czas nie
zostat jeszcze agjniety.

'Peina analizaifftent-to-trea}

“Oszacowana mediana czasu pyzéa

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabin

Przeprowadzono wielédmdkowe, randomizowane, kontrolowane badanie ktimgclll fazy, w

ktorym stosowano docetaksel w leczeniu skojarzomyw@apecytabinw leczeniu pacjentek z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakieengdiz przerzutami po niepowodzeniu leczenia
chemioterapj cytotoksyczn, wiagczapc stosowanie antracyklin. W badaniu tym wybranoles

255 pacjentek do leczenia docetakselem (w daweeg/B? pc. w jednogodzinnym wlewie zddnym

co 3 tygodnie) i kapecytahkiriw dawce 1 250 mg/m? pc. dwa razy nagplzez 2 tygodnie, z
nastpujaca po tym 1 tygodniow przerwg). Natomiast 256 pacjentek wybrano do grupy lecgone
docetakselem w monoterapii (w dawce 100 mg/m? pedrogodzinnym wlewie dglnym co
3tygodnie). Mediana czasu pezeia byla diisza w grupie, w ktérej stosowano docetaksel w
skojarzeniu z kapecytahjrfp = 0,0126). Mediana czasu pryeia wynosita 442 dni (w grupie
docetaksel + kapecytabina) w poréwnaniu z 352 dnfangrupie docetaksel w monoterapii). Ogolny
obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (wg odeejacza) w obu randomizowanych grupach
wynosit odpowiednio 41,6% (w grupie otrzymcgj docetaksel i kapecytakni 29,7% (w grupie
otrzymupcej docetaksel w monoterapii); p = 0,0058. Czawgstapienia progresji choroby byt
dtuzszy w grupie pacjentek leczonych docetakselem yaskeniu z kapecytabanp < 0,0001).

Sredni czas do wyspienia progresji choroby wynosit 186 dni (w grudiecetaksel + kapecytabina) w
poréwnaniu z 128 dniami (docetaksel w monoterapii).
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Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiradioterapg lub bez radioterapii

W badaniu Il fazy, u pacjentéw uprzednio leczonyateniany czas do wygtienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a ogélny cpazezycia byt statystycznie znamiennie #bzy w
grupie osob otrzymagych docetaksel w dawce 75 mg/m?2 pc. w poréwnamgjiug 0s0b leczonych
wg najlepszych uznanych standardéw leczenia palizdgo (BSC, andBest Supportive Caye
Odsetek czasu prazgcia po 1. roku byt tatke znaczco diuzszy u pacjentéw leczonych docetakselem
(40%) w poréwnaniu z grapgeczory wg BSC (16%). Zaycie lekow przeciwbdlowych z grupy
morfiny (p < 0,01), lekéw przeciwbdlowych niemoidiwych (p < 0,01), innych lekéw zwdanych z
choroly (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < O} mniejsze w grupie pacjentéw
leczonych docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. w poaéw z grup leczory wg standardow BSC.
Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie u oceniapgdientow wynosit 6,8%, @edni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny jepédw nieleczonych dgd chemioterapi

W badaniu Il fazy spiddd 1 218 pacjentdéw z nieresekcyjnym niedrobnokdmdym rakiem ptuca
(NSCLC, angNon Small Cell Lung Cancew stadium IlIB lub IV ze stanem og6lnym wg skali
Karnofsky (KPS. angKarnofsky Performance Stajusynosacym 70% lub wgcej, ktorzy nie
otrzymywali dotd chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano choryctddach grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pcednpgodzinnym wlewie dglnym, po ktérym
nastpnie podawano cisplatgr(Cis) w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 min cogdtinie lub
docetaksel w dawce 75 mg/mz2 pc. w jednogodzinnyewid daylnym w skojarzeniu z karboplatyn
(AUC 6 mg/mkmin) podawan przez 30-60 min co 3 tygodnie. Druga grupa otrzymata winorelbir
(V) w dawce 25 mg/m? pc. podawgprzez 6-10 min w dniach 1., 8., 15. i 22. cykla,kporej
podawano cisplatynw dawce 100 mg/m? pc. kdego pierwszego dnia cyklu leczenia powtarzanego
co 4 tygodnie.

Dane dotyczce czasu przgcia, sredniego czasu do wysglienia progresji oraz odsetkéw odpowiedzi
na leczenie przedstawia pgsia tabela:

TCis VCis Analiza statystyczna
n=408| n=40
4
Catkowity czas przg/cia
(gtébwny punkt kacowy):
Mediana czasu przgcia (miesjce)| 11,3 10,1 Wspotczynnik ryzyka:1,122
[97,2% przedziat ufnéei: 0,937,
1,342]*
Roczny czas przgcia (%) 46 41 Rd&znice w leczeniu: 5,4%
[95% przedziat ufnéei: - 1,1; 12,0]
2-letni czas przgycia (%) 21 14 Rd&znice w leczeniu: 6,2%
[95% przedziat ufngei: 0,2; 12,3]
Mediana czasu do wygdienia progresjii 22,0 23,0 Wspétczynnik ryzyka: 1,032
(w tygodniach): [95% przedziat ufnéci: 0,876; 1,216]
Ogolny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Rénice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%): [95% przedziat ufngei: 0,7; 13,5]

* Wiasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowdneczynnikow stratyfikacyjnych w obloie
ocenianej grupy pacjentéw (stadium choroby orazabkeczenia).

Wtdrne punkty kacowe obejmowaty zmiany bélu, ogélnego oszacowakesgi zycia (QoL, ang.
Quality of Lifg i zostaty ocenione za pompEuro QoL-5D, oceny objawdw klinicznych w skali
oceniajcej objawy raka ptuca (angung Cancer Symptom Scatgaz oceny stanu ogoélnego wg skali
Karnofsky (KPS). Wyniki te potwierdzity wyniki gtomych punktéw kacowych.
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Nie udowodniono rownowaaosci ani mniejszej skuteczio leczenia skojarzonego docetakselem z

karboplatym wobec leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego

Bezpieczéastwo i skuteczn& docetakselu w skojarzeniu z prednizonem i predaimam u pacjentéw
z hormononiezalaym rakiem gruczotu krokowego oceniano w widleakowym randomizowanym
badaniu Il fazy. Ogotem 1 006 pacjentéw z KP80 przydzielono losowo do grup o ngsijacych

schematach leczenia:

. docetaksel 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10icykl
. docetaksel 30 mg/m? pc. podawane co tywpizez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym

cyklu, przez 5 cykili.

. mitoksantron 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 1dicy

Wszystkie 3 schematy podawane byty wagakniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi

stale po 5 mg dwa razy na dob

Przerycie catkowite u pacjentéw otrzynyayych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennigsite
w poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wyiddinie przeycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzige bylo istotne statystycznie w porownaniu z rmem
kontrolnym z mitoksantronem. Punktyrlamwe badania dotygze skuteczrizi w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnymiesgczono w nagpujacej tabeli:

Punkt kaicowy Docetaksel co trzy | Docetaksel co tydzte | Mitoksantron co trzy
tygodnie tygodnie

Liczba pacjentow 335 334 337

Mediana czasu

przezycia (miesice) 18,9 17,4 16,5

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

Wspotczynnik ryzyka 0,761 0,912 -

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

wartas¢ pt* 0,0094 0,3624 -

Liczba pacjentow 291 282 300

Wspotczynnik

odpowiedzi PSA**

(%) 45,4 47,9 31,7

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

wartcs¢ p* 0,0005 < 0,0001 -

Liczba pacjentow 153 154 157

Wspotczynnik

odpowiedzi bélowej

(%) 34,6 31,2 21,7

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

wartas¢ p* 0,0107 0,0798 --

Liczba pacjentow 141 134 137

Wspétczynnik

odpowiedzi ze strony

guza (%) 12,1 8,2 6,6

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

wartas¢ p* 0,1112 0,5853 -

tStratyfikowany test log-rank
*Prdg istotndci statystycznej = 0,0175
*PSA: antygen swoisty gruczotu krokowego

Bioragc pod uwag fakt, ze docetaksel podawany co tydri@ykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczéstwa ni docetaksel podawany co 3 tygodnie, jestlme, ze niektdrzy pacjenci mag
odnies¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzie
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Nie obserwowano statystycznie istotnychrmié w ogoélnej jakéci zycia pomedzy badanymi grupami.

Gruczolakorakotgdka

Przeprowadzono wielédmdkowe randomizowane badanie kliniczne flepej proby, ktérego celem
bylo okrelenie bezpieczestwa stosowania i skuteczd docetakselu w leczeniu gruczolakoraka
zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka okolicy wfmzotadka, u pacjentow, ktorzy nie
otrzymali wczéniej chemioterapii w terapii przerzutéw. Ogétem péEjentow ze wskaikiem

KPS > 70 byto leczonych albo docetakselem (T) (gawhpc. w pierwszej dobie) w skojarzeniu z
cisplatyry (C) (75 mg/m? pc. w pierwszej dobie) orafi&rouracylem (F) (750 mg/m? pc. na dob
przez 5dni) lub cisplatyn (100 mg/m? pc. w pierwszej dobie)-flsiorouracylem (1 000 mg/m? pc. na
dobxe, przez &dni). Czas trwania leczenia wynositygjodnie w grupie TCF oraztggodnie w grupie
CF.Srednia liczba cykli podawanych pacjentowi wynositzakres od 1 do 16) w grupie TCF w
poréwnaniu z 4 (zakres od 1 do 12) w grupie CFsRawowym punktem kacowym byt czas do
wystgpienia progresji (ang. time to progression, TTRhnkjszenie ryzyka progresji wynosito 32,1%
i byto zwigzane ze znamiennie dszym TTP (p = 0,0004) na koggygrupy TCF. Catkowite

przezycie rowniez byto znamiennie diisze (p = 0,0201) na korgygrupy TCF, ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 22,7%. Pamsiza tabela przedstawia wyniki skutecamideczenia:

Skuteczné¢ docetakselu w leczeniu pacjentdéw z gruczolakorakietadka

Punkt koncowy TCF CF
n=221 n=224
Mediana TTP (miegtce) 5,6 3,7
(95% CI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Wspotczynnik ryzyka
(95% CI)
*wartose p
1,473
(1,189-1,825)
0,0004
Mediana czasu przgcia (miesice) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Wskaznik szacunkowy dla okresu 2 la 18,4 8,8
(%)
Wspotczynnik ryzyka
(95% CI)
* wartos¢ p
1,293
(1,041-1,606)
0,0201
Ogolny wskanik odpowiedzi (CR+PR) 36,7 25,4
(%)
wartasé p 0,0106
Wptyw na progresj choroby jako
najlepszy ogélny wskaik odpowiedzi 16,7 25,9
(%)

*Niestratyfikowany test log-rank
Cl oznacza przedziat uféa (ang.confidence interval

Analizy w podgrupach, z uwzglnieniem wieku, pici i rasy wykazywaly stale przewarupy TCF
nad grug CF.

Uaktualnienie analizy przgcia przeprowadzono po okresie obserwaciji, ktékegadni czas wynosit
41,6 miesica. Nie stwierdzono statystycznie znamienngicy, jednake wyniki byly stale bardziej
korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 m®@sobserwacji schemat TCF byt jednoznacznie
bardziej skuteczny od schematu CF.
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Ogdlnie, wyniki dotyczce jakdaci zycia (QoL) oraz korzéci klinicznych stale wskazywaty na
przewag schematu TCF. U pacjentow leczonych schematemui@skano dhaszy czas do
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia o 5% w skalskieeariusza QLQ-C30 (p = 0,0121) oraz
diuzszy okres do ostatecznego pogorszenia mska sprawnéci Karnofsky’ego (p = 0,0088) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem CF.

Rak gtowy i szyi

. Chemioterapia indukcyjna, a ngshie radioterapia (TAX 323)

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjpgjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi olkélano w wielogrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy
bezslepej préby (TAX 323). W badaniu tym, 358 pacjentdwieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i ezgz wskanikiem czynnéciowym wedtug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwoch rart@ozenia. Pacjentom w
ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w daiBcmg/mz2 pc., a naginie cisplatyn (P) w
dawce 75 mg/mz2 pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) ante 750 mg/m2 pc. na dotv ciaglym wlewie
trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co tigydyie, przez cztery cykle, w przypadkach
wystepowania co najmniej matej odpowiedzi na leczenier(igjszenie wielkéci guza mierzonego w
dwoéch wymiarach @ 25%) po dwoch cyklach. Na zakezenie chemioterapii, po okresie przerwy w
leczeniu wynosgcym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygodracjenci bez progresji choroby
otrzymywali radioteragi zgodnie z wytycznymi obowzujagcymi w poszczegoélnych zaktadach
medycznych, przez okres 7 tygodni (schemat TPF/Ragjenci w ramieniu poréwnawczym
przyjmowali cisplatyr (P) w dawce 100 mg/m? pc. i kolejno 5-fluoroura@dy) w dawce 1 000 mg/m?
pc. na dob przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacieap@aho co trzy tygodnie, przez

4 cykle, w przypadkach wygtienia co najmniej jednego przypadku mniej wyigj odpowiedzi na
leczenie (zmniejszenie wymiaru guza zmierzonegawiath wymiarach & 25 %) zaobserwowane po
2 cyklach. Na zakazenie chemioterapii po okresie przerwy, wynaggm od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni, pacjenci, u ktérych nie wy#t progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterap (RT), zgodnie z zaleceniami obaaijacymi w danym zaktadzie opieki medycznej
(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieaigtbsowano zayciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy-2,0 Gy raz na ¢lgirzez 5 dni w tygodniu, z dawlcatkowity 66-70 Gy)
albo w postaci schematéw napromieniania przyspieg4oi (lub) hyperfrakcjonowanych (dwa razy
na dolg, z minimalnym okresem rgizy frakcjami, wynosgym 6 godzin, przez 5 dni w tygodniu).
Ogolna zalecana dawka w schematach przyspieszanyabsita 70 Gy, av schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne vegi® guza jest dozwolone po chemioterapii, przed lub
po radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schemalf PF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyg w dawce 500 mg podawadoustnie, albo inny odpowiedni antybiotyk, dwayraa
dobxe, przez 10 dni, zaczyng od 5. dnia w kadym cyklu.

Podstawowym punktem koowym w tym badaniu byto przgcie bez progresji (PFS, ang.
progression-free survivalByto ono statystycznie znamiennie zae w grupie pacjentow
otrzymupcych schemat leczenia TPF w poréwnaniu z gpgejentow otrzymuagych schemat PF,

p = 0,0042 (mediana PFS odpowiednio: 11,4 w poréwnza 8,3 miesjca). Mediana ogdlnego okresu
obserwacji wynosita 33,7 miesia. Mediana ogdlnego praeia (ang. overall survival, OS) byta tak
znamiennie wiksza w grupie TPF w poréwnaniu z ggupF (mediana OS wynosita odpowiednio:
18,6 w poréwnaniu z 14,5 migsh). Stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu o 28% (p0128).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skuteczcideczenia:
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Skuteczné¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentdw Dp&racyjnym miejscowo

Zaawansowanym rakiem gltowy i szyi (analiza populegpdnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + Cisplatyna + 5-FU
cisplatyna + 5-FU

n=177 n=181
Mediana przeycia bez progresji 11,4 8,3
(mieshce) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(95% CI)
Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
* wartosé p 0,0042
Mediana czasu przgcia (miesjce) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Wspotczynnik ryzyka 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
** wartosé p 0,0128
Najlepsza catkowita odpowiedha
chemioteragi (%) 67,8 53,6
(95% CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*** wartosé p 0,006
Najlepsza catkowita odpowiedha
badany schemat leczenia [chemioterapia
+/- radioterapia] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*** wartosé p 0.006
Mediana czasu trwania odpowiedzi na
chemioterapi +/- radioterapd n=128 n =106
(mieshce)) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Wspotczynnik ryzyka 0,72
(95% CI) (0,52-0,99)
** wartosé p 0,0457

Wspotczynnik ryzyka pongj 1 oznacza przewagchematu docetakselu + cisplatyna + 5-FU

*Model Coxa (z uwzgidnieniem poprawek na lokalizagjuza pierwotnego, stadia kliniczne T i N oraz

PSWHO)
**Test log-rank
***Test chi kwadrat

Parametry dotyazce jakaci zycia

Pacjenci leczeni schematem TPF zgtaszali znamistatygstycznie mniejsze pogorszenie stopnia
Ogolnego Wskanika Zdrowia (angGlobal health scorew poréwnaniu z pacjentami leczonymi
schematem PF (p = 0,01; przy ocenie stosowang kkadstionariusza EORTC QLQ-C30).

Parametry dotyazce korzyci klinicznych

W grupie pacjentéw leczonych schematem TPF stwigrdtepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z
grup leczona schematem PF w oparciu o skakawndci czynngciowej obejmujce podskale
dotyczce glowy i szyi (PSS-HN, angerformance status scale for head and higckeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiata, czyane¢ w miejscu publicznym oraz czy me
stosowa zwykla diet.

Mediana czasu do wygdienia pierwszego pogorszenia w skali spradenozynnagciowej wedtug
WHO byta znamiennie disza w grupie TPF w poréwnaniu z ggupF. W obu grupach stwierdzono
poprawe wskanika nasilenia bélu podczas leczenia, co wskazajsknteczne tagodzenie bolu.
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. Chemioterapia indukcyjna, a ngstie chemioradioterapia (TAX324)

Bezpieczastwo stosowania i skuteczitodocetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowyowgi szyi (SCCHN) okrdano w
randomizowanym, wielcdoodkowym badaniu Il fazy be#epej proby (TAX324). W badaniu tym
wzieto udziat 501 pacjentow z miejscowo zaawansowan@@I3N oraz wskanikiem
czynnagciowym wedtug WHO wynosgym 0O lub 1. Populacja badana obejmowata pacjeatéw
guzem, ktory nie nadawaksilo wyckcia, pacjentow z matym prawdopodalsévem wyleczenia
operacyjnego i pacjentow, u ktérych zamierzano aaet narad. Analiza skuteczriai i
bezpieczastwa stosowania dotyczyta wggiznie punktow kacowych w zakresie przgcia i nie
badano powodzenia leczenia pod wdgim zachowania nagadu. Pacjentéw randomizowano do
jednego z dwoch ramion. Pacjentom w ramieniu déseta podawano docetaksel (T) w dawce

75 mg/m? pc. we wlewie dglnym, w pierwszej dobie, a ngphie cisplatyn (P) w dawce 100 mg/m?
pc. we wlewie daylnym trwajgcym od 30 minut do trzech godzin. Kolejno podaw&sftuorouracyl
(F) w postaci cigtego wlewu daylnego w dawce 1 000 mg/m? pc. na ¢lobid pierwszej do czwartej
doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez BeyWszystkim pacjentom, u ktérych nie
wystepowata progresja choroby, podawano chemioradiote(@RT) wedtug protokotu (TPF/CRT).
Pacjenci w ramieniu poréwnawczym przyjmowali cisyphg (P) w dawce 100 mg/m2 pc. we wlewie
dozylnym trwapcym od 30 minut do trzech godzin, w pierwszej doKielejno podawano
5-fluorouracyl (F) w postaci gifego wlewu daylnego w dawce 1 000 mg/mz pc. na ¢ofd
pierwszej do pitej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, pr3ezkle. Wszystkim pacjentom, u
ktorych nie wystpowata progresja choroby, podawano chemioradioig(&RT) wedtug protokotu
(PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano scheRiaitprzez 7 tygodni, a ngphie
chemioterapi indukcyjm, z minimalnym odsfpem 3 tygodni i nie pidniej niz 8 tygodni po
rozpoczciu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniegdw). Podczas radioterapii, karboplagyn
(AUC 1,5) podawano raz na tydaieve wlewie daylnym trwajgcym jedmy godzire, do maksymalnie
7 dawek. Do radioterapii stosowano aparatnegawoltovy, z wyciem frakcji raz na dap(2 Gy na
dobxz, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catk@wii0-72 Gy). Leczenie pierwotnej lokalizacji
nowotworu gtowy i (lub) szyi mma rozway¢ w dowolnym czasie po zakozeniu CRT. Wszyscy
pacjenci w ramieniu przyjmagym docetaksel przyjmowali antybiotyki profilaktyde. Podstawowy
punkt kaxcowy dotycacy skuteczngci, stosowany w tym badaniu, og6ine pnzee (ang. overall
survival, OS) byto znamiennie gkisze (test log-rank, p = 0,0058) w grupie przyjmej docetaksel,
w poréwnaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiedfige w poréwnaniu z 30,1 migsa), ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu dhes@tu PF (wspotczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat ufoidang. confidence interval, Cl] = 0,54 do 0,90) z
0g06lng median okresu dalszej obserwacji wyngsz 41,9 miesica. Drugorzdowy punkt kaécowy,
przezycie bez progresji (ang. progression free surviR&lS) wykazat zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu u 29% oraz poprauwnediany przgycia bez progresji o 22 miese (35,5 miegca w
ramieniu TPF oraz 13,1 migsa w ramieniu PF). Raica byfa statystycznie znamienna,
wspoétczynnik ryzyka wyniost 0,71; 95% CI 0,56-0,88st log-rank p = 0,004. Wyniki dotygze
skutecznéci przedstawiono w tabeli por;:
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Skuteczné¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow zjsei@wvo zaawansowanym rakiem
ptaskonablonkowym gtowy i szyi (analiza populacjpdnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + cisplatyna Cisplatyna +

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

Mediana catkowitego czasu pezeia 70,6 30,1

(mieshce) (49,0-NA) (20,9-51,5)

(95% CI)

Wspotczynnik ryzyka: 0,70

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

*wartosé p 0,0058

Mediana przeycia bez progresji (miegie) 35,5 13,1

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

Wspotczynnik ryzyka: 0,71

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

**wartosc p 0,004

Najlepsza catkowita odpowiedCR + PR) 71,8 64,2

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

(95% ClI)

***warto s¢ p 0,070

Najlepsza catkowita odpowiedCR + PR) 76,5 71,5

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

[chemioterapia+/- chemioradioterapia] (%)

(95% ClI)

***warto s¢ p 0,209

Wspotczynnik ryzyka ponej 1 oznacza przewagchematu docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl
*nieskorygowany test log-rank

**nieskorygowany test log-rank, bez korekty na wiglbtne poréwnania

***test chi-kwadrat, bez korekty na wielokrotne pemania

ND - nie dotyczy

Cl - przedziat ufnéci (ang.confidence interval

Dzieci i mtodzie,

Europejska Agencja Lekéw uchylita obamek dohczania wynikéw badadocetakselu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodzieve wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomorkowy rak pluca, rak gruczotu krokowegruczolakorakotadka i rak glowy i szyi, z
wytaczeniem mato zrmicowanego raka nosogardzieli typu Il i 1l (stosovie u dzieci i mtodziey,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Farmakokinetyk docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktopetjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny dagselu nie zaley od wielkasci dawki i

odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkomparttawemu z okresami pottrwania w fazach
a; B, i y wynoszcymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dhadres trwania fazy painej
wynika cz:sciowo ze wzgtdnie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmebtvodowego.
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Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wledagylnym srednie maksymalnecgtenie w
surowicy wynosito 3,7ig/ml, a warté¢ AUC - 4,6 hug/ml. Klirens catkowity wynosikrednio

21 1/h/m2 pc., a oljos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnyndrednio 113 |. Rénice wartdci klirensu
catkowitego leku midzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%cBtaksel wijze sk w
ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentow z rakiem przeprowadzono badstosujc docetaksel znakowanyeglem™C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochrd®b0 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nagtnie w ciagu 7 dni wydalany, zarbwno w moczu, jak i z kat&hmoczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktyweio Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone wai pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitéw (jednego gtbwnego i trzech innych) asalzardzo matych iliciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselutaiasprzeprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmalaiiozne byly bardzo zlibne do parametréw
uzyskanych w czasie batlafazy. Wiek i pt€ pacjentow nie miaty wptywu na farmakokinegyk
docetakselu.

Zaburzenia czyniici wgtroby

U niewielkiej liczby pacjentow (n = 23), u ktoryebyniki bada biochemicznych wskazywaly na
niewielkg lub umiarkowan niewydolng¢ watroby (AIAT i ASpAT > 1,5-krotnej wartéci gornej
granicy normy i fosfataza zasadowa,5-krotnej wartéci gérnej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszonygrednio o 27% (patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie ptynéw
Klirens docetakselu nie #ait si¢ u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzyrigsn
ptynéw. Brak danych dotygeych pacjentéw z ¢ikim zatrzymaniem ptynow.

Leczenie skojarzone

Doksorubicyna

W przypadku stosowania docetakselu w chemiotesipiiarzonej z doksorubicgndocetaksel nie
wptywat na klirens doksorubicyny oraz nazgnie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, ddisgny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyk podawanych lekow.

Kapecytabina

Badanie | fazy, w ktdrym oceniano wptyw kapecytgtia farmakokinety&k docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetykapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyk docetakselu (Gaxi AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetygtotnego
metabolitu kapecytabiny 5-DFUR.

Cisplatyna

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cispkabyt podobny do obserwowanego w
monoterapii. Profil farmakokinetyczny cisplatynydaavanej zaraz po wlewie gZddnym docetakselu
jest podobny do obserwowanego podczas stosowamigj sgsplatyny.
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Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu,tgispldb-fluorouracylu w grupie 12 pacjentow z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wi@wosci farmakokinetycznych poszczegoélnych produktow
leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentow badano wptyw prednizonu na farmaketyike docetakselu, podawanego ze
standardow premedykagj deksametazonem.

Prednizon
Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyticetakselu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych potencjalnego rakotwoérczego dziatania docetaks
Docetaksel wykazywah vitro dziatanie mutagenne w testach: milgagrkowym i aberracji
chromosomowej w komérkach CHO-K1 i w badaniacthkivow tescie mikrogderkowym u myszy.
Jednake nie wykazywat dziatania mutagennego wcie Amesa ani w badaniu mutacji genowej

CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniaglspojne z aktywrkeia farmakologiczg
docetakselu.

Niepazgdane dziatania nadlira, obserwowane w badaniach toksyézhoa gryzoniach sugeeyjze
docetaksel mee zaburza ptodna¢ u nmegzczyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Etanol bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny (E 330)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitiyoprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolka nieotwarta
2 lata

Fiolka po otwarciu

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowegkw. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt naley zuzy¢ natychmiast. Ji nie zostanie ziyty natychmiast, za czas oraz warunki
przechowywania przedzyciem odpowiada iytkownik, przy czym czas przechowywania zazwyczaj
nie maze by diuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C.

Wykazano stabiln& fizyczrg i chemiczn przez okres 4 tygodni w temperaturze 2°C - 8°C.

Po dodaniu do worka z ptynem infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nigleuwzy¢ natychmiast. B nie zostanie zyty
natychmiast, za czas oraz warunki przechowywardadptzyciem odpowiada xytkownik, przy czym
czas przechowywania zazwyczaj nieaaby¢ diuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C,
chybaze rozciéczenie bylo wykonane w kontrolowanych i aseptychnyarunkach.

Wykazano stabiln& fizyczmg i chemiczra w workach poliolefinowych przez okres 72 godzin w
temperaturze od 2°C - 8°C i przez okres 8 godztemperaturze 25°C.
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Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roatem przesyconym i z czasem radkrystalizowa.
Jesli pojawia si¢ krysztaty, roztworu nie wolnoaywaé i nalezy go usugé.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.
Nie zamraac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@mmzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z guiprobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiemafmkngcie typuflip-off) , zawieragca 1 ml
koncentratu.

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z guniprobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiemmafnkngcie typuflip-off) , zawieragca 4 ml
koncentratu.

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z guiprobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiemafnkngcie typuflip-off) , zawieragca 7 ml
koncentratu.

Fiolka ze szkta bezbarwnego typu | z korkiem z guiprobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiemmagnkngcie typuflip-off) , zawieragca 8 ml
koncentratu.

Kazde opakowanie zawiera 1 figlk
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym i - pbdie jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych substancji — nalezachowa ostranos¢ podczas obchodzenig g nim i
przygotowywania roztworow docetakselu. Zalegagywanie gkawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze gkkoncentratu docetakselu lub roztworu do infuzji,
zanieczyszczone miejsce nglenatychmiast doktadnie urayluza iloscia wody z mydiem. W
przypadku kontaktu koncentratu docetakselu lubwomi do infuzji z bton $luzowa, miejsce
zanieczyszczone nalenatychmiast doktadnie zraywods.

Przygotowanie roztworu do stosowaniayloeqo

Przygotowanie roztworu do infuzji
Produktu leczniczego NIE STOSOW/ innymi produktami zawieragymi docetaksel w 2 fiolkach
(koncentrat i rozpuszczalnik).

. Docetaxel AqVida, 20 mg/ml, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji, zawietgy
tylko 1 fiolke z 1 ml (20 mg/1 ml).
. Docetaxel AqVida, 20 mg/ml, koncentrat do spozania roztworu do infuzji, zawieegjy

tylko 1 fiolke z 4 ml (80 mg/4 ml).
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. Docetaxel AqVida, 20 mg/ml, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji, zawiergy
tylko 1 fiolke z 7 ml (140 mg/7 ml).

. Docetaxel AqVida, 20 mg/ml, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji, zawiergly
tylko 1 fiolke z 8 ml (160 mg/8 ml).

Docetaxel AgVida, 20 mg/ml, koncentrat do sporrizania roztworu do infuzji NIE wymaga
wczeniejszego rozci@czenia rozpuszczalnikiem i jest gotowy do dodaniaadroztworu do infuzji.

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowegaku i nalezy ja zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Jeli fiolki sg przechowywane w obibnej temperaturze, potrzebliczbe opakowa docetakselu w
postaci koncentratu do spadzania roztworu do infuzji natg na 5 minut przedayciem umidci¢ w
temperaturze 20-25°C.

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjentazenby¢ potrzebna wicej niz jedna fiolka docetakselu
w postaci koncentratu do spadzania roztworu do infuzji. Odpowiednios$¢ docetakselu w postaci
koncentratu do spogdzania roztworu do infuzji natg pobra& w warunkach aseptycznych przy
uzyciu skalowanej strzykawki z igl21G.

Kazdy ml produktu leczniczengo zawiera 20 mg docetakke

Odpowiedn objetos¢ docetakselu w postaci koncentratu do sgpdeania roztworu do infuzji natg
wstrzykmy¢ jako pojedyncze wstrzykgtie (metoda jednego strzatu) do worka lub butelddynem
infuzyjnym zawierajcych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,98éxtworu chlorku sodu
do infuzji.

W razie koniecznéri podania dawki wkszej ni 190 mg docetakselu, nalestosowa wieksz
objetosé¢ ptynu infuzyjnego tak, aby tenie docetakselu nie byto glisze nk 0,74 mg/ml.

Worek lub butelk z ptynem infuzyjnym naley miesz& recznie ruchem obrotowym.

Roztwér do infuzji w worku naley zuzy¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze 25°Cgae#ajc 1 godzig
przeznaczofina podanie pacjentowi wlewu ddnego.

Chocia czas styczriwi jest bardzo krotki, jakérodek ostrancsci zalecane do stosowaniqtglko
przewody i zestawy do podawania wykonane z ma@viahinych nz PCV.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow pnaezonych do podawania pozajelitowego,
roztwor do infuzji produktu Docetaxel AqVida naeprzed zastosowaniem obejézeroztwory
zawierajce osad nalg usunic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirztib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AqVida GmbH
Kaiser-Wilhelm-Str. 89
20355 Hamburg
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLE N) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTUCHARAKTERYSTYKI PRODUTKU LECZNICZEGO
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