CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Camitotic, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka z pojedyncza dawka zawiera 20 mg/ml docetakselu

Kazda fiolka o pojemnosci 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg
docetakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 80 mg
docetakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 7 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 140 mg
docetakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 8 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 160 mg
docetakselu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: etanol absolutny 400 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przezroczystym roztworem o barwie bladozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Produkt leczniczy Camitotic w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest
w leczeniu uzupetiajacym pacjentow z:

- operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do we¢ztéw chtonnych

- operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztdéw chtonnych.

Leczenie uzupehiajgce pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztow chtonnych
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujacych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z
mi¢dzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wezesnego raka piersi (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Camitotic w potaczeniu z doksorubicyna jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio lekow cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Produkt leczniczy Camitotic w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekow
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie chemioterapeutyczne powinno zawiera¢ antracykliny lub lek
alkilujacy.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi



z przerzutami u pacjentow, u ktorych guzy wykazuja nadekspresje genu HER?2 i ktorzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow
z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio
stosowanego leczenia cytostatycznego. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc
Produkt leczniczy Camitotic jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow
Z nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem pluca miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego
Produkt leczniczy Camitotic w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest
w leczeniu pacjentdow z niezaleznym od hormondéw rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak Zolgdka

Produkt leczniczy Camitotic w potaczeniu z cisplatyng i 5S-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka polaczenia przetykowo-zotadkowego u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi
Produkt leczniczy Camitotic w potaczeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem jest wskazany w leczeniu
indukcyjnym pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gltowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Docetaksel nalezy stosowaé¢ wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod nadzorem lekarza majacego odpowiednie
kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecane dawkowanie

W przypadku raka piersi, niedrobnokomoérkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka glowy i szyi, o ile
nie ma przeciwwskazan (patrz punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca si¢ z
doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg na dobg¢ (np. 8 mg dwa razy na
dobe) przez 3 dni, zaczynajac jeden dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow toksycznos$ci hematologicznej, mozna profilaktycznie
poda¢ G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sa prednizon i prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg na

12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu (patrz punkt 4.4).

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

Rak piersi

W leczeniu uzupetiajacym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutow do weztow
chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzing po doksorubicynie
w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc., co 3 tygodnie, przez 6 cykli
(schemat leczenia TAC) (patrz takze: Dostosowywanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi

z przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyng

(50 mg/m? pc.).



W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
Z trastuzumabem podawanym co tydzien. W kluczowym badaniu pierwszy wlew docetakselu
podawano nastgpnego dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzumabu. Kolejne dawki docetakselu
podawano natychmiast po zakonczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka
trastuzumabu byta dobrze tolerowana. Dawka i sposob podawania trastuzumabu, patrz
charakterystyka produktu leczniczego dla trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
podawana jednoczesnie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe (w ciagu 30 minut
po positku) przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1 tydzien przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny
w przeliczeniu na powierzchnig ciala — patrz charakterystyka produktu leczniczego dla kapecytabiny.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

U pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. jednocze$nie

z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc.
docetakselu w monoterapii.

Rak gruczotu krokowego
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m* pc. Rownoczes$nie podaje si¢ doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1).

Gruczolakorak zotgdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana w postaci 1-godzinnego wlewu,
nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 75 mg/m’” pc. we wlewie trwajacym od 1 do 3 godzin (oba
leki podaje si¢ wylacznie w 1 dobie), a nastepnie w kolejnych dniach podaje si¢ 5-fluorouracyl w
dawce 750 mg/m?® pc., w postaci ciggtego wlewu trwajacego 24 godziny przez 5 dni, rozpoczynajac
podawanie pierwszej dawki po zakonczeniu wlewu cisplatyny.

Leczenie jest powtarzane co trzy tygodnie. Pacjenci musza otrzymywaé premedykacje obejmujaca
leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy
profilaktycznie podawa¢ G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad
krwiotworczy (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

Rak glowy i szyi

Pacjenci musza otrzymac leki przeciwwymiotne, jako premedykacje, konieczne jest takze
odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie
G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dzialania toksycznego na uktad krwiotworczy. Wszyscy pacjenci
uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

- Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323).
Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m? pc.
w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine, nastepnie podaje si¢ cisplatyne w dawce 75 mg/m? pc.,
w pierwszej dobie cyklu, a nastepnie S-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu w dawce
750 mg/m’* pc. na dobe, przez pie¢ dni. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie przez 4 kolejne
cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapig.

- Chemioterapia indukcyjna, a nastgpnie chemioradioterapia (TAX 324).
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nieoperacyjny ze wzgledow
technicznych, mate prawdopodobienstwo wyleczenia chirurgicznego, proba zachowania
narzadu) ptaskonabtonkowego glowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m® pc. w postaci wlewu trwajacego 1 godzine w pierwszej dobie, nastepnie podaje sie
cisplatyne w dawce 100 mg/m? pc. we wlewie trwajagcym od 30 minut do 3 godzin, a nastepnie
podaje sie 5-fluorouracyl w postaci cigglego wlewu w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe od
pierwszej do czwartej doby. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie przez 3 kolejne cykle. Po
chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac¢ chemioradioterapig.



Modyfikacje dawkowania dla cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich
charakterystykach produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

QOgolne

Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofilow wynosi > 1500 komorek/mm?. U pacjentow,

u ktorych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z liczba
neutrofildéw < 500 komorek/mm?’ przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapily ciezkie lub
masywne odczyny skorne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m?* pe. do 75 mg/m? pe. i (lub) z 75 mg/m?* pc. do 60 mg/m? pe. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m?* pc. objawy powyzsze utrzymujg sie, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie uzupetniajqce w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniajgcym raka piersi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF.

U pacjentoéw, u ktorych wystapita goraczka neutropeniczna i (lub) zakazenie zwigzane z neutropenia,
nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m? pc. we wszystkich kolejnych cyklach (patrz
punkty 4.4 1 4.8). U pacjentéw, u ktorych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4.
nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 60 mg/m? pc.

W skojarzeniu z cisplatyng

U pacjentow, ktorym podano poczatkowg dawke docetakselu 75 mg/m?® pc. w skojarzeniu z cisplatyng
i u ktorych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita < 25 000 komorek/mm?® lub u pacjentow, u ktorych wystgpita gorgczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z ciezka niehematologiczna toksycznoscia w kolejnych cyklach, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki cisplatyny, patrz odpowiednie
charakterystyki produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

- Modyfikacja dawki kapecytabiny, patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.

- U pacjentdéw, u ktorych wystapil po raz pierwszy 2. stopien toksycznos$ci utrzymujacy si¢
w czasie nastgpnego cyklu leczenia docetakselem/kapecytabing nalezy opdzni¢ leczenie do
momentu powrotu do stopnia 0-1 1 kontynuowac leczenie pelnymi dawkami poczatkowymi.

- U pacjentdéw, u ktorych wystapil po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy
3. stopien toksycznos$ci podczas ktoregokolwiek cyklu leczenia nalezy opozni¢ leczenie az do
powrotu do stopnia 0-1, a nastepnie kontynuowac¢ leczenie docetakselem w dawce 55 mg/m? pc.

- W przypadku wystgpienia po raz kolejny ktoregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksycznosci, trzeba przerwa¢ podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
trastuzumab.

Leczenie skojarzone z cisplatyng i 5-fluorouracylem

W przypadku wystapienia neutropenii z goraczka, przedtuzajace;j si¢ neutropenii albo zakazenia

z neutropenig, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/
m’ pc. Gdyby pojawialy si¢ kolejne epizody neutropenii z powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke
docetakselu z 60 do 45 mg/m* pc. W przypadku stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m” pc. W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom
podawa¢ docetakselu do czasu, az liczba neutrofilow nie zwigkszy sie do > 1500 komoérek/mm’

i ptytek do >100 000 komoérek/mm?. W razie utrzymywania si¢ dziatania toksycznego na uktad
krwiotworczy, nalezy catkowicie zakonczy¢ stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4.).

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia objawoéw toksycznosci u pacjentéw
przyjmujacych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (5-FU):




Objawy toksycznoSci Dostosowanie dawki

Biegunka 3. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.
Biegunka 4. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU o 20%.

Drugi epizod: przerwac terapig.

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie |Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.

btony $luzowej 3. stopnia Drugi epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
kolejnych cyklach.

Trzeci epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie |Pierwszy epizod: przerwac¢ jedynie podawanie 5-FU we
btony §luzowej 4. stopnia wszystkich kolejnych cyklach.
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

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

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

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z niewyvdolnoscig watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/

m’ pc. stosowanego w monoterapii u pacjentow, u ktorych wystapito zwiekszenie aktywnoS$ci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy krwi powyzej
1,5-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) i zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej

w surowicy powyzej 2,5-krotnej warto$ci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc.
(patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub)
ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT 1 AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz
ze zwigkszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢
zmniejszania dawki leku i nie nalezy podawac docetakselu z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to
bezwzglednie wskazane.

W kluczowym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng

i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(AIAT lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnos$ci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny > wartosci 1 x GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentow i nie nalezy podawac docetakselu z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to bezwzglednie
wskazane. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow

z niewydolnos$cig watroby w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Ten produkt leczniczy zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzia¢ pod uwagg podczas
stosowania u 0sob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Camitotic
w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Camitotic u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniach:
rak piersi, niedrobnokomorkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak
glowy i szyi, wylaczajac mato zroznicowanego raka nosogardzieli typu II i II1.

Pacjenci w podeszivim wieku




Z analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczego6lnych zalecen dotyczacych
stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

Docetakselu nie wolno stosowaé u pacjentow, u ktorych liczba neutrofiléw przed rozpoczeciem
podawania leku wynosi < 1 500 komérek/mm®.

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby, poniewaz brak jest
danych dotyczacych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Obowiazuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych
w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuc premedykacja sktadajaca si¢

z kortykosteroidow, o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg na dobe (dawka
8 mg 2 razy na dob¢) podawany doustnie przez 3 dni, zaczynajac od 1. dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania pltynow w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacj¢ stanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu
(patrz punkt 4.2).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata srednio po 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres
ten moze by¢ krétszy u pacjentdéw uprzednio intensywnie leczonych. Podczas leczenia docetakselem
zaleca si¢ czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Nie nalezy podawac¢ kolejnego cyklu leczenia
docetakselem , dopdki liczba neutrofiléw nie osiagnie warto$ci > 1 500 komorek/mm? (patrz punkt
4.2).

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

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem czesto$¢
wystepowania goraczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza , jezeli
profilaktycznie otrzymywali oni G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-
fluorouracylem (TCF) powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka
neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedluzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie
z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TCF powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz
punkty 4.2 1 4.8).

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC),
czestos¢ wystepowania gorgezki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupehiajace schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna,
przediuzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia
TAC powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwos$ci
Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwos$ci, zwlaszcza




podczas pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwos$ci moga wystapi¢ w ciagu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu, dlatego tez lek mozna podawac wytacznie
wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajagcym mozliwos$¢ leczenia
niedoci$nienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapig objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu,
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skorne, nie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia cigzkich objawdw, takich jak: niedocis$nienie, skurcz
oskrzeli, uogoélniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwaé podawanie docetakselu

1 zastosowac odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktorych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
nie nalezy ponownie podawac¢ docetakselu.

Pacjenci, ktorzy doswiadczyli w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel mogg by¢ narazeni
na ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na docetaksel, w tym na bardziej nasilone reakcje
nadwrazliwosci. Pacjenci ci powinni by¢ $ci§le monitorowani podczas rozpoczynania leczenia
docetakselem.

Reakcje skorne
Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszew stop) z obrzekiem

i nastgpujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano ci¢zkie reakcje w postaci wykwitow skornych z
nastepowym zluszczaniem, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie ptynow
Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentow, u ktorych wystepuje cigzkie zatrzymanie pltynow, takie jak:
wysigk oplucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zglaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, srédmigzszowego zapalenia ptuc/
zapalenia ptuc lub $rédmiazszowej choroby ptuc, zwldknienia ptuc oraz niewydolno$ci oddechowej,
ktore moga prowadzi¢ do zgonu. U pacjentow otrzymujacych rownoczesnie radioterapi¢ zglaszano
przypadki wystepowania popromiennego zapalenia ptuc.

W przypadku wystgpienia nowych lub pogorszenia istniejagcych objawodéw ze strony uktadu
oddechowego, pacjentdw nalezy uwaznie monitorowaé, niezwtocznie zbadaé oraz poddaé
wlasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymania diagnozy.
Wezesne zastosowanie srodkéw wspomagajacych moze poméc poprawic stan pacjenta. Nalezy
uwaznie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

U pacjentow leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktorych wystgpito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwigksza sie ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych, takich jak zgony zwiazane z
dziataniem toksycznym, w tym: posocznica, krwawienie z przewodu pokarmowego, ktére moze by¢
$miertelne, gorgczka neutropenicza, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i oslabienie.
Dlatego u pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszenie wartosci wynikow testow czynno$ci watroby
zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czynno$ci watroby nalezy oznaczaé
przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu
leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zwigkszong
aktywnoscig aminotransferaz (AIAT 1 AspAT) > 3,5-krotnej warto$ci GGN oraz ze zwigkszong
aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej warto$ci GGN, nie powinno zaleca¢ si¢ zmniejszania
dawki leku i nie nalezy stosowa¢ docetakselu, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W kluczowym badaniu klinicznym dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna

i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
(AIAT Iub AspAT) > 1,5-krotnej warto$ci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnos$ci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej warto$ci GGN oraz zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny > GGN, bylto kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu; nie powinno zaleca¢ si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentow
i nie nalezy podawac¢ docetakselu z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to bezwzglednie wskazane. Brak
danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby w
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chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek.

Uktad nerwowy
W przypadku wystgpienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne

jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2). Poniewaz produkt leczniczy Camitotic zawiera etanol
(400 mg etanolu na 1 ml koncentratu), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwy wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy i inne dziatania.

Kardiotoksycznos¢

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczeg6lnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolnos¢
serca. Miata ona umiarkowany lub cigzki przebieg i zwigzana byta ze zgonami (patrz punkt 4.8).

Pacjentow bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetakselem z trastuzumabem nalezy
poddac podstawowej ocenie kardiologicznej. U tych pacjentow podczas leczenia nalezy oceniaé
czynno$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby poméc w identyfikacji pacjentéw, u ktorych moga
rozwing¢ si¢ zaburzenia czynnosci serca. Wigcej szczegdtow, patrz charakterystyka produktu
leczniczego zawierajacego trastuzumab.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zglaszano wystepowanie torbielowatego obrzgku plamki zoltej
(ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. W przypadku rozpoznania torbielowatego obrzeku plamki
z6ltej, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowac odpowiednie leczenie (patrz punkt
4.8).

Inne
Podczas leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni muszg stosowaé skuteczna metode antykoncepcji,
oraz dodatkowo mezczyzni przez co najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

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

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

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupelniajacym w raku piersi

Neutropenia powiktana

U pacjentdéw, u ktorych wystapita neutropenia powiktana (przedluzajaca si¢ neutropenia z gorgczka
neutropeniczng lub zakazeniem), nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

Reakcje Zotadkowo-jelitowe

Woezesne objawy, takie jak: bol brzucha i tkliwos$¢, gorgczka, biegunka z neutropenia i bez
neutropenii, mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci zotadkowo-jelitowej i dlatego
nalezy je oceni¢ i szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

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

Podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu pacjentéw nalezy monitorowa¢ w zakresie
objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca. U pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weziow
chtonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wigksze w pierwszym roku po zakonczeniu
leczenia (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Biataczka
W grupie pacjentéow leczonych schematem docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid(TAC) ryzyko



opoznionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga kontroli hematologiczne;j.

Pacjenci z liczbg wezlow zajetych 4+

Poniewaz korzy$¢ w zakresie przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz catkowitego przezycia (OS)
obserwowana u pacjentdow z liczbg zajetych weztow 4+ nie byla istotna statystycznie, dodatni
wspotczynnik korzys$ci do ryzyka u pacjentdéw z liczbg zajetych weztow 4+ leczonych schematem
TAC nie zostat w pelni wykazany w koncowej analizie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podeszivm wieku
Dostegpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu w potaczeniu z doksorubicyng
i cyklofosfamidem u pacjentow w wieku > 70 lat.

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

z czestoscig 0 > 10% wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku
ponizej 65 lat.

Wsrod 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem

z powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentow w czg$ci badania nalezacej do 11 fazy oraz 79
pacjentow w czegsci badania nalezacej do I fazy), 74 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub powyzej,

a 4 pacjentéw w wieku 75 lat lub powyzej. Czesto$¢ wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych
byta wigksza wsrod pacjentdéw w wieku podesztym w poréwnaniu do 0s6b mtodszych. Czestosé
wystepowania nastgpujacych rodzajoéw dziatan niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita > 10%
wsrod pacjentoéw w wieku 65 lat lub powyzej w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami: letarg,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow w podeszitym
wieku leczonych z zastosowaniem schematu TCF.

Dla docetakselu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano duzg liczbe zgtoszen opoznionych dziatan
niepozadanych w miejscu podania. Chociaz w chwili obecnej mechanizm tych reakcji nie jest znany,
obserwowano, ze wystgpuja one blisko miejsca infuzji kilka dni po podaniu ostatniego cyklu
docetakselu 1 maja wyglad podobny do poparzenia. W niektdrych przypadkach zglaszano
hiperpigmentacj¢ pecherzykow i zyt. Odnotowano brak zwiazku z liczba cykli docetakselu i nie
zawsze dziatanie to powtarzalo si¢ przy ponownej ekspozycji na docetaksel. W wiekszo$ci
przypadkow u pacjentdw zmiany ustapity lub ustgpowaty w okresie zglaszania.

Substancje pomocnicze

Etanol
Lek Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu.

Ten produkt leczniczy zawiera 51% etanolu (alkohol), czyli do 3200 mg w 8 ml fiolce. Ilo$¢ alkoholu
w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 82 ml piwa lub 34 ml wina.

Szkodliwe dla 0s6b z chorobg alkoholowa.

Nalezy wzia¢ pod uwagg podczas stosowania u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia, dzieci i 0s6b
z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub z padaczka.

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe dziatania ze strony centralnego uktadu nerwowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Badania in vitro wykazaly, ze metabolizm docetakselu moze by¢ zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekow, ktore indukuja lub hamuja aktywno$¢ cytochromu P450-3A lub sa przez niego
metabolizowane (i mogg hamowac¢ kompetycyjnie aktywno$¢ enzymu), takich jak: cyklosporyna,
ketokonazol i erytromycyna. Dlatego tez nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania
docetakselu rownoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na ryzyko wystapienia interakcji
pomi¢dzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4, moze zwickszy¢ si¢ czgstose
wystepowania dziatan niepozadanych docetakselu w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem. Jesli
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu), uzasadniona jest $cista obserwacja kliniczna oraz moze by¢
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas rownoczesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkt 4.4). W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym z udziatem

7 pacjentow, jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4
prowadzilo znaczace zmniejszenie klirensu docetakselu o 49%.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3 A4,

a prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego wplywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Docetaksel silnie wigze si¢ z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych
interakcji docetakselu z innymi lekami w warunkach in vivo, jakkolwiek interakcje takie s3g mozliwe.
Badania in vitro wykazaty, ze interakcje z preparatami silnie wigzgcymi si¢ z biatkami, takimi jak:

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

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke podawanych lekow. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego badania
wykazaly mozliwo$¢ wystepowania interakcji pomiedzy docetakselem i karboplatyna. Klirens
karboplatyny byt okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem

w poréwnaniu z warto$ciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w monoterapii.

Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. Ilo$¢ alkoholu w tym
produkcie leczniczym moze wptywac na dziatanie innych lekow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikow i szczuréw oraz wptywa na zmniejszenie ptodnosci

u szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
ciezarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé

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

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci
zapobiegania cigzy i zobowigza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
leczenie o zaj$ciu w cigze.

Karmienie piersia

Docetaksel jest substancja lipofilng, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydzielany z mlekiem
matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwaé
karmienie piersig podczas leczenia docetakselem.

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet
Podczas leczenia nalezy stosowac¢ skuteczne metody antykoncepc;ji.
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Plodnos¢

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze docetaksel wykazuje dziatanie genotoksyczne i moze
zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn (patrz punkt 5.3). Dlatego zaleca si¢, aby mezczyzni otrzymujacy
docetaksel nie ptodzili dzieci podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Przed rozpoczgciem
leczenia zaleca si¢ mezczyznom uzyskanie porady w zakresie przechowania nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. [lo$¢ alkoholu w tym
produkcie leczniczym moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla wszystkich wskazan

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem

docetakselu zaobserwowane zostaly u:

- 1312 i 121 pacjentdéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m? pe. i 75 mg/m? pe. docetakselu
W monoterapii

- 258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna

- 406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna

- 92 pacjentow leczonych docetakselem w polaczeniu z trastuzumabem

- 255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing

- 332 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem
(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem)

- 1276 pacjentow (744 w TAX, 316 1 532 w GEICAM 9805), ktorzy otrzymywali docetaksel
w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem)

- 300 pacjentow z gruczolakorakiem zoladka (w tym 221 pacjentow w czgsci badania nalezacej
do III fazy oraz 79 pacjentdw w czgsci badania nalezacej do II fazy) leczonych docetakselem
w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem)

- 174 pacjentow z rakiem glowy i 251 pacjentdéw z rakiem szyi leczonych docetakselem
w skojarzeniu z cisplatyng 1 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem).

Dziatania niepozadane zostaty opisane wg skali toksyczno$ci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz zgodnie z terminologiag COSTART (ang.
Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania jest
zdefiniowana nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000,
< 1/100); rzadko (= 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ ustalona
na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania docetakselu byly: neutropenia
(odwracalna i niekumulujaca si¢, z najmniejsza liczbg neutrofili okoto 7. dnia, i Srednim czasem
trwania ciezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm?*) wynoszacym 7 dni), niedokrwisto$¢, ysienie,
nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dziatan niepozadanych
docetakselu moze by¢ wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
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Zgloszone dziatania niepozadane (wszystkich stopni) wystapity u > 10% pacjentow leczonych terapia
skojarzong z trastuzumabem. Zwickszyla sie czgstos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
(40% w poréwnaniu z 31%) i dziatan niepozadanych 4. stopnia (34% w porownaniu z 23%) w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczong
docetakselem w monoterapii.

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

Nastepujace dzialania niepozadane sg czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwo$ci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoczeciu wlewu docetakselu i

miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczgsciej opisywanymi objawami byty:
zaczerwienienie, wysypka ze swigdem lub bez §wiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol plecow,
dusznos¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzowaly sie
niedoci$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogdlniong wysypka i (lub) rumieniem (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Woystapienie cigzkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje konieczno§¢ zmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 1 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wystgpowaty pod
postacig parestezji, dysestezji lub bolu wiacznie z pieczeniem. Objawy ruchowe wystepowaty
glownie pod postacig ostabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktdrych nasilenie uznano za niewielkie do

umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmujacym miejscowe wykwity
skorne, gtownie na stopach, dloniach (w tym cigzki zespdt dtoniowo-podeszwowy), jak rdwniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt §wiad. Wykwity
wystepowaty zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystgpowaty
cigzkie objawy, takie jak wykwity z nastgpujacym po nich zluszczaniem, ktore w sporadycznych
przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2
14.4). Wystepowaty cigzkie zmiany w obrebie paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub
przebarwieniami, czasem bdlem oraz oddzielaniem si¢ plytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego mialy zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystepowaty

pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyly lub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano zatrzymanie pltyndw, w tym takie
zdarzenia jak: obrzgki obwodowe, rzadziej wysigk optucnowy, wysigk osierdziowy, wodobrzusze
1 przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynajg si¢ od konczyn dolnych i mogg si¢
uogolnia¢, powodujac zwickszenie masy ciata o 3 kg lub wiecej. Cigzko$¢ i nasilenie objawow
zatrzymania ptynéw kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).

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

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czesto wystepujace (Czesto wystepujace Niezbyt czesto

i narzadéw MedDRA |dzialania niepozadane dzialania niepozadane |wystepujace
dzialania
niepozadane
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Zakazenia 1 zarazenia

Zakazenia (G3/4: 5,7%; w

Zakazenia zwigzane z

pasozytnicze tym posocznica i zapalenie |neutropenig G4
ptuc, prowadzace do zgonu [(G3/4: 4,6%)
w 1,7%)

Zaburzenia krwi i Neutropenia Trombocytopenia

uktadu chlonnego (G4: 76,4%); (G4: 0,2%)
niedokrwistos¢

(G3/4: 8,9%);
goragczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (G3/4: 5,3%)

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 4,1%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%);
zaburzenia smaku (ci¢zkie:

0,07% przypadkow)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca  |Niewydolno$¢
(G3/4: 0,7%) serca
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie;
nadcisnienie t¢tnicze;
krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ (ciezka: 2,7%)
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Zapalenie jamy ustnej (G3/4: | Zaparcie (ci¢zkie: 0,2%); |Zapalenie
jelit 5,3%); bol brzucha (cigzki: 1%); |przetyku (cigzkie:
biegunka (G3/4: 4%); krwawienie z przewodu  [0,4%)

nudnosci (G3/4: 4%);
wymioty (G3/4: 3%)

pokarmowego (ci¢zkie:
0,3%)

Zaburzenia skory 1
tkanki podskorne;j

Lysienie;

odczyny skorne

(G3/4: 5,9%);

zmiany w obrebie paznokci
(cigzkie: 2,6%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bol migsni (cigzkie: 1,4%)

Bol stawow

13




Zaburzenia ogdlne i Zatrzymanie pltynow Reakcje w miejscu

stany w miejscu (cigzkie: 6,5%); podania wlewu dozylnego;
podania astenia (cigzka: 11,2%); bol w klatce piersiowe;j
bol bez zwigzku z uktadem
krazenia lub uktadem
oddechowym (cigzki:
0,4%)

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny

(<5%);

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

G3/4 zwickszenie
aktywnosci AIAT
(<2%)

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

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentow po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m?* pc. w monoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawow neurotoksycznosci. Objawy te ustgpowaly samoistnie w ciggu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnego tysienia po zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skoérne ustgpowaly w ciagu 21 dni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do przerwania leczenia byta wieksza niz 1 000 mg/m? pc.,

a $redni czas do ustgpienia objawoOw zatrzymania plynow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i ciezkiego zatrzymania plyndw wystepuje pdzniej u pacjentdow, u ktorych
zastosowano premedykacje (Srednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m? pc.), w poréwnaniu

z pacjentami, u ktorych nie zastosowano premedykacji (srednia dawka skumulowana: 489,7 mg/

m’ pc.); jednakze zatrzymanie ptyndw wystepowato takze u niektorych pacjentow podczas pierwszych
kurso6w chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m?
pc. w monoterapii niedrobnokomérkowego raka ptuc

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto wystepujace Czesto wystepujace dzialania
narzadéw MedDRA dzialania niepozadane
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 5%)
pasozytnicze
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Zaburzenia krwi 1 uktadu

Neutropenia (G4: 54,2%);

Goraczka neutropeniczna

chlonnego niedokrwisto$¢ (G3/4: 10,8%);

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (brak ciezkich
immunologicznego przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu (nie cigzkie)

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 3,3%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 1,7%);

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

Zaparcie

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

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

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

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bo6l migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzka:

12,4%);

zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,8%);

bol

Badania diagnostyczne

G3/4 zwickszenie stezenia
bilirubiny (< 2%)

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

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czesto
wystepujace dzialania
niepozadane

Czesto wystepujace
dzialania niepozadane

Niezbyt czesto
wystepujace dzialania
niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 7,8%)

chionnego

Zaburzenia krwi i uktadu|Neutropenia
(G4: 91,7%);
niedokrwistos¢
(G3/4: 9,4%);
goragczka
neutropeniczna;
trombocytopenia
(G4: 0,8%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢
(G3/4: 1,2%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Brak taknienia
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Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 0,4%)

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

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca;
zaburzenia rytmu serca
(nie cigzkie)

(<2,5%)

Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 5%);
jelit zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%);
biegunka (G3/4: 6,2%);
wymioty (G3/4: 5%);
zaparcie
Zaburzenia skory 1 Lysienie; zmiany w
tkanki podskorne;j obrebie paznokci
(cigzkie: 0,4%);
odczyny skoérne (nie
ciezkie)
Zaburzenia mi¢§niowo- Bo6l migsni
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia (ci¢zka : 8,1%); |Reakcja w miejscu
stany w miejscu podania |zatrzymanie pltynow podania wlewu
(ciezkie: 1,2%); dozylnego
bol
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy aktywnosci AIAT
zasadowej (< 1%)

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

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czesto
wystepujgce dzialania
niepozadane

Czesto wystepujace
dzialania niepozadane

Niezbyt czesto
wystepujace dzialania
niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 5,7%)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chionnego

Neutropenia
(G4: 51,5%);
niedokrwisto$¢
(G3/4: 6,9%);
trombocytopenia
(G4: 0,5%)

Goraczka
neutropeniczna
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (G3/4:
2,5%)

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 3,7%);

obwodowa neuropatia

ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

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

Niewydolnos$¢ serca

jelit

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

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

Zaburzenia skory 1

Lysienie; zmiany w

lacznej

tkanki podskorne;j obrebie paznokci
(ciezkie: 0,7%);
odczyny skorne (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia migsniowo- |Bol migéni (cigzkie:

szkieletowe 1 tkanki 0,5%)

Zaburzenia ogo6lne i
stany w migjscu podania

Astenia (cigzka: 9,9%);
zatrzymanie plynow
(ciezkie: 0,7%);
gorgczka (G3/4: 1,2%)

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego; bol

Badania diagnostyczne

G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
2,1%); (0.5%);

G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT aktywnosci fosfatazy
(1,3%) zasadowej (0,3%)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu

100 mg/m? pc. w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raku piersi

(obejmuje goraczke
neutropeniczng i stosowanie
antybiotykdéw) i1 neutropenia z
posocznica

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto wystepujace Czesto wystepujace dzialania
narzadéw MedDRA dzialania niepozadane niepozadane

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

chionnego goraczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Brak taknienia
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Zaburzenia psychiczne Bezsenno$é

Zaburzenia uktadu nerwowego  |Parestezje, bol glowy, zaburzenia
smaku, niedoczulica

Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia, zapalenie

spojowek
Zaburzenia serca Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzgk limfatyczny

Zaburzenia uktadu oddechowego, |[Krwawienie z nosa, bol nosa i
klatki piersiowej i $rodpiersia gardta, zapalenie nosa i gardta,
dusznosé¢, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcie, zapalenie jamy ustnej,
niestrawno$¢, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie, rumien, wysypka,

podskodrnej zmiany w obrebie paznokci

Zaburzenia mi¢§niowo- Bo6l migsni, bol stawdow, bol

szkieletowe i tkanki taczne;j konczyn, bdl kosci, bol plecow
Zaburzenia ogo6lne i stany w Astenia, obrzek obwodowy, Letarg
miejscu podania goraczka, zmeczenie, zapalenie

bton $luzowych, bol, objawy
grypopodobne, bol w klatce
piersiowej, sztywno$¢ miesni

Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 100 mg/m? pc.
w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: Toksyczno$¢ hematologiczna byta zwigkszona u pacjentdw otrzymujacych
trastuzumab 1 docetaksel w poréwnaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia

w stopniu 3/4 — 32% w porownaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
dane te sa prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m? pc. powodowal wystgpienie neutropenii u 97% pacjentow, u 76% w stopniu 4.,

w oparciu o najnizszg liczb¢ komorek krwi. W grupie pacjentow leczonych trastuzumabem i
docetakselem zaobserwowano wiekszg liczbe przypadkow neutropenii z goraczka/neutropenii z
posocznicg niz w grupie pacjentow leczonych tylko docetakselem (23% w poréwnaniu z 17%).

Zaburzenia serca

Donoszono o wystapieniu objawoéw niewydolnosci serca u 2,2% pacjentow otrzymujacych docetaksel
jednoczesnie z trastuzumabem w poréwnaniu z 0% pacjentdw otrzymujacych sam docetaksel.

W grupie pacjentdow otrzymujacych docetaksel jednocze$nie z trastuzumabem 64% otrzymywato
wczesniej antracykling jako leczenie adjuwantowe w pordwnaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko
docetaksel.

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

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto wystepujace Czesto wystepujace dzialania
narzadéw MedDRA dzialania niepozadane niepozadane
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Zakazenia 1 zarazenia

Grzybica jamy ustnej

pasozytnicze (G3/4: < 1%)

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

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszone 1zawienie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

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

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

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

Bol nadbrzusza; sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

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

lysienie (G3/4: 6%);

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

Zapalenie skory;
wysypka rumieniowata
(G3/4: < 1%);
przebarwienie paznokci;
oddzielanie si¢ plytki
paznokciowej od tozyska
(G3/4: 1%)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol micsni (G3/4: 2%);
bol stawow (G3/4: 1%)

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

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (G3/4: 3%);

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

(G3/4: 5%);

obrzgk obwodowy (G3/4: 1%)

Letarg; bol

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala;
G3/4 zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi (9%)

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

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czesto wystepujace
dzialania niepozadane

Czesto wystepujace dzialania
niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 3,3%)
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Zaburzenia krwi 1 uktadu
chionnego

Neutropenia (G3/4: 32%);
niedokrwistos¢ (G3/4: 4,9%)

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

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Lysienie; zmiany w obrebie
paznokci (niezbyt ciezkie)

Ztuszczajaca wysypka (G3/4:
0,3%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow (G3/4: 0,3%);
bol miesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,6%)

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych w leczeniu uzupetniajacym docetakselem
75 mg/m?* pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiem piersi z
przerzutami do wezldéw chtonnych (TAX 316) i bez przerzutéw do weztéw chlonnych (GEICAM

9805) — dane zbiorcze

pasozytnicze

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

(G3/4: 2,6%)

Klasyfikacja uktadéw i (Bardzo czesto Czesto wystepujace Niezbyt czesto
narzadéw MedDRA wystepujace dzialania |dzialania niepozadane |wystepujace dzialania

niepozadane niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie
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Zaburzenia krwi 1 uktadu
chionnego

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

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

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

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia smaku
(G3/4: 0,6%);
obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: <0,1%)

Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 0%)

Omdlenie (G3/4: 0%);
neurotoksycznos¢
(G3/4: 0%);

sennos¢ (G3/4: 0%);

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia tzawienia
(G3/4: <0,1%);

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia naczyniowe

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

Niedoci$nienie
(G3/4: 0%);
zapalenie zyt (G3/4: 0%)

Obrzgk limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zotadka i
jelit

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

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

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

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Lysienie (utrzymujace
sie: <3%);
zaburzenia skory
(G3/4: 0,6%);

zmiany w obrgbie
paznokci

(G3/4: 0,4%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol migsni
(G3/4: 0,7%);
bol stawow
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesigczki
(G3/4; NA)
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Zaburzenia ogdlne i Oslabienie

stany w miejscu podania |(G3/4: 10,0%);
goragczka (G3/4: NA);
obrzek obwodowy
(G3/4: 0,2%)

Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata
(G3/4: 0%));
zmniejszenie masy ciata
(G3/4: 0,2%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupetniajacym docetakselem

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacjentow z rakiem piersi

z przerzutami do weztdéw chtonnych (TAX 316) i bez przerzutow do weztéw chlonnych (GEICAM
9805)

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu dotyczacym raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych (TAX 316), u 10 z 84
pacjentow z obwodowa neuropatig czuciowa wystepujacg na koncu podawania chemioterapii,
zaburzenia te utrzymywaty si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

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

W badaniu GEICAM 9805, u 3 (0,6%) pacjentéw w ramieniu TAC i 3 (0,6%) pacjentow w ramieniu
FAC rozwingla si¢ zastoinowa niewydolnosc¢ serca podczas dalszej obserwacji. 1 pacjent w ramieniu
TAC zmart z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W badaniu TAX 316, tysienie utrzymujace si¢ w okresie obserwacji po zakonczeniu chemioterapii
stwierdzono u 687 z 744 pacjentdéw w ramieniu TAC i u 645 z 736 pacjentow w ramieniu FAC. Pod
koniec okresu obserwacji (rzeczywista mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wynoszaca 96 miesigcy), tysienie utrzymywato si¢ u 29 pacjentow w ramieniu TAC (3,9%) 1 16
pacjentow w ramieniu FAC (2,2%).

W badaniu GEICAM 9805, tysienie, ktore utrzymywato si¢ w okresie obserwacji po zakonczeniu
leczenia obserwowano u 49 z 532 pacjentow w ramieniu TAC i u 35 z 519 pacjentéw w ramieniu
FAC.

Pod koniec okresu obserwacji (rzeczywista mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wynoszaca 77 miesigcy), lysienie utrzymywato si¢ u 3 pacjentow w ramieniu TAC (0,6%) i 1 pacjenta
w ramieniu FAC (0,2%).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316,0brzgk obwodowy utrzymujacy si¢ w okresie obserwacji po zakonczeniu
leczenia obserwowano u 19 z 119 pacjentéw z obrzgkiem obwodowym w ramieniu TAC iu 4 z 23
pacjentow z obrzekiem obwodowym w ramieniu FAC. W badaniu GEICAM 9805,0brzgk limfatyczny
utrzymywatl si¢ w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 z 5 pacjentéw z obrzgkiem
limfatycznym obecnym na koncu chemioterapii.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

W badaniu TAX 316, u 121 z 202 pacjentek z brakiem miesiaczki na koncu podawania chemioterapii
stwierdzono, ze brak ten utrzymywat si¢ w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia. W badaniu
GEICAM 9805, brak miesigczki utrzymujacy si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia
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(mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), wystgpowat u 18
pacjentek (3,4%) w ramieniu TAC iu 5 pacjentek (1,0%) w ramieniu FAC.

Ostra bialaczka/zespoly mielodysplastyczne

Po 10 letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostrg bialaczke stwierdzono u 4 z 744 pacjentéw
w ramieniu TAC iu 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC. Zespoty mielodysplastyczne stwierdzono

u 2 z 744 pacjentow w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentdow otrzymujacych docetaksel, doksorubicyne

i cyklofosfamid, stwierdzono ostrg biataczke w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia,
wynoszacym s$rednio 77 miesigcy. Nie odnotowano przypadkdw ostrej biataczki u pacjentow
otrzymujacych fluorouracyl, doksorubicyng i cyklofosfamid. W obu grupach u zadnego pacjenta nie
stwierdzono zespotlu mielodysplastycznego.

Powiktania zwigzane z neutropeniq
Ponizsza tabela pokazuje, ze czesto$¢ wystgpowania neutropenii, gorgczki neutropenicznej i zakazenia
Z neutropenig w stopniu 4. zmniejszyla si¢ u pacjentdw otrzymujacych pierwotng profilaktyke G-CSF,

po tym jak stata si¢ ona obowigzkowa w ramieniu TAC - BADANIE GEICAM.

Powiklania zwiazane z neutropenia u pacjentow otrzymujacych TAC, z lub bez pierwotnej
profilaktvki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki

Z pierwotna profilaktyka

(w stopniu 3-4)

G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (w stopniu 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) 21 (5,0)
Zakazenie z neutropenia 2(L,8) 5(1,2)

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

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czesto wystepujace
dzialania niepozadane

Czesto wystepujace dzialania
niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia z neutropenia;
zakazenia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chionnego

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

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszenie zawienia

(G3/4: 0%)
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Zaburzenia ucha i btednika Uposledzenie stuchu (G3/4: 0%)

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

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka (G3/4: 19,7%); Zaparcie (G3/4: 1,0 %);
nudnosci (G3/4: 16%); bol zotadka i jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie jamy ustnej zapalenie
(G3/4: 23,7%); przetyku/dysfagia/bolesne
wymioty (G3/4: 14,3%) potykanie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie (G3/4: 4,0%) Wysypka/swiad (G3/4: 0,7%);

podskornej zmiany w obrgbie paznokci

(G3/4: 0,7%);
zhuszczanie sig skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogdlne i stany w Letarg (G3/4: 19,0%);

miejscu podania goraczka (G3/4: 2,3%);
zatrzymanie ptynow
(ciezkie/stanowigce zagrozenie
dla zycia: 1%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu 75 mg/m? pe.
w skojarzeniu z cisplatyna 1 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

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

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

. Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja ukladéw i |Bardzo czesto Czesto wystepujace Niezbyt czesto
narzadow MedDRA wystepujace dzialania |dzialania niepozadane |wystepujace dzialania
niepozadane niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4:

pasozytnicze 6,3%); zakazenie z
neutropenia
Nowotwory tagodne, Bol z powodu raka
ztosliwe i nieokreslone (G3/4: 0,6%)
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu | Neutropenia Gorgczka
chionnego (G3/4:76,3%); neutropeniczna
niedokrwisto$¢
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (brak
immunologicznego cigzkich przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu |Brak taknienia
1 odzywiania (G3/4: 0,6%)
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Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia
smaku/zaburzenia
wechu;

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

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Zwickszone tzawienie;
zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha 1
btednika

Uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

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

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

Zaburzenia naczyniowe

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

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

tkanki podskorne;j

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

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
lacznej

Bol migséni
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia ogdlne 1
stany w miegjscu podania

Letarg (G3/4: 3,4%);
goraczka (G3/4: 0,6%);
zatrzymanie pltynow;
obrzgk

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala

Chemioterapia indukcyjna a nast¢pnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladow i
narzadow MedDRA

Bardzo czesto
wystepujgce dzialania
niepozadane

Czesto wystepujace
dzialania niepozadane

Niezbyt czesto
wystepujace dzialania
niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 3,6%)

Zakazenie z neutropenig

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nicokres§lone
(w tym torbiele i polipy)

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

25




Zaburzenia krwi 1 uktadu
chionnego

Neutropenia

(G3/4: 83,5%);
niedokrwisto$¢

(G3/4: 12,4,
trombocytopenia
(G3/4:4,0%);

goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢

Zaburzenia metabolizmu | Jadtowstet(G3/4:
1 odzywiania 12,0%)
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy

nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwickszone tzawienie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

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

Zaburzenia serca

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

Niedokrwienie mig¢$nia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci
(G3/4:13,9%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 20,7%);
wymioty (G3/4: 8,4%);
biegunka (G3/4: 6,8%);
zapalenie
przetyku/dysfagia/bol
podczas potykania
(G3/4: 12,0%);
zaparcie (G3/4: 0,4%)

Niestrawnos$¢

(G3/4: 0,8%);

bdl brzucha

(G3/4: 1,2%);
krwawienie z przewodu
pokarmowego

(G3/4: 0,4%)

Zaburzenia skory 1
tkanki podskornej

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

Suchos¢ skory;
ztuszczanie si¢ skory

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

B6l migéni
(G3/4: 0,4%)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy ciala
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Dos$wiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Opisano przypadki ostrej biataczki szpikowej i mielodysplazji zwigzane ze stosowaniem docetakselu
w skojarzeniu z innymi $rodkami chemioterapeutycznymi i (lub) radioterapia.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotworczego. Zgtaszano wystgpowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), czesto w potaczeniu z posocznicg lub
niewydolnos$cig wiclonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego czasami zakonczone zgonem.
Raportowano reakcje nadwrazliwo$ci na docetaksel (czgstos¢ nieznana) u pacjentow, ktorzy
doswiadczyli w przeszto$ci reakceji nadwrazliwosci na paklitaksel.

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (btyski, btyskajace swiatla,
mroczki), ktore zwykle wystgpowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzane byly

z reakcjami nadwrazliwosci. Te dziatania niepozadane byty przemijajace i ustgpowaly po zaprzestaniu
wlewu. Rzadko obserwowano przypadki tzawienia z zapaleniem spojéwek lub bez zapalenia
spojowek, spowodowane niedroznos$cia przewodu tzowego.

U pacjentow leczonych docetakselem zglaszano wystgpowanie torbielowatego obrzgku plamki zottej
(CMO).

Zaburzenia ucha i blednika
Zglaszano rzadkie przypadki dzialania ototoksycznego, uposledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca
Zglaszano rzadkie przypadki zawalu mig$nia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe
Zgtaszano rzadkie przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Zglaszano rzadkie przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej oraz przypadki
$rédmigzszowego zapalenia ptuc/zapalenia ptuc, srodmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia phuc i
niewydolnosci oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentdow otrzymujacych rownoczesnie
radioterapi¢ zgltaszano rzadkie przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia Zotqdka i jelit

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

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby niekiedy prowadzace do zgonu, szczeg6lnie
u pacjentdw z wczesniej wystepujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystepowat skorny toczen rumieniowaty i wysypki
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pecherzowe, takie jak: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dziatan niepozadanych moze
mie¢ wptyw wiele roznych czynnikoéw. Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzek limfatyczny. Zgtaszano przypadki utrzymujacego
si¢ tysienia.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek i zaburzen czynnosci nerek. W okoto 20% tych
przypadkow nie wystepowaty czynniki ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, takie jak jednoczesne
stosowanie nefrotoksycznych produktéw leczniczych oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawow popromiennych (ang. radiation recall phenomena).
Obserwowano ponowne reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia (czgsto$¢ nieznana) w miejscach
poprzedniego wynaczynienia (nawrot reakcji skornej w miejscu poprzedniego wynaczynienia po
podaniu docetakselu w innym miejscu).

Zatrzymaniu ptynow nie towarzyszyty ostre epizody skapomoczu lub obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi. Rzadko zglaszano odwodnienie i obrzek ptuc.

Zglaszano przypadki op6znionych dziatan niepozadanych w miejscu infuzji, o wygladzie podobnym
do poparzenia, ktére wystgpowaly z nieznang czestoscig.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zglaszano przypadki zaburzenia rownowagi elektrolitowej. Zgtaszano przypadki wystepowania
hiponatremii w wigkszo$ci zwigzanej z odwodnieniem, wymiotami oraz zapaleniem ptuc.
Obserwowano hipokaliemie, niedobor magnezu we krwi i hipokalcemig, zwykle w potaczeniu z
zaburzeniami zoladkowo-jelitowymi, a w szczegdlnosci z biegunka.

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

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ hospitalizowany na
specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne monitorowanie czynnosci zyciowych. W
przypadku przedawkowania moze doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gtéwne przewidywane
powiklania to: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksyczno$¢ i zapalenie
bton $luzowych. W przypadku rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to
mozliwe poda¢ pacjentowi produkt G-CSF. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie
leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, taksany, kod ATC: LO1CD 02

Mechanizm dziatania
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Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory dziata poprzez pobudzanie taczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

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

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wykazano in vitro w testach na klonogenno$¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komoérki mysich
i ludzkich r6znych linii nowotworowych, rowniez na komorki pochodzace ze §wiezo usunigtych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stgzenia wewnatrzkomorkowe 1 utrzymuje sie
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich liniach komoérkowych charakteryzujacych si¢ nadmierng ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywnos$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania i produkt leczniczy ma szerokie spektrum do$wiadczalnie stwierdzonej aktywnos$ci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéw mysich badz ludzkich.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Rak piersi

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicynq i cyklofosfamidem: leczenie uzupetniajqce

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chlonnych (TAX 316)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzaja korzys¢
z leczenia uzupelniajacego docetakselem pacjentow w wieku 18-70 lat z operacyjnym rakiem piersi

z przerzutami do weztdw chtonnych i KPS > 80%. Po stratyfikacji w zaleznosci od ilosci zajetych
wezidw chtonnych (1-3, 4+), 1491 pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych albo
docetaksel w dawce 75 mg/m? pc., podawany 1 godzine po podaniu doksorubicyny w dawce 50 mg/
m? pc. i cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? pc. (grupa TAC) albo doksorubicyne w dawce 50 mg/
m? pc., po czym fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pe. i cyklofosfamid w dawce 500 mg/m’ pc. (grupa
FAC). Oba schematy leczenia stosowano jeden raz co 3 tygodnie przez 6 cykli. Docetaksel podawano
w postaci 1-godzinnego wlewu, wszystkie pozostate produkty lecznicze podawano we wstrzyknigciu
dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wtorng profilaktyke pacjentom, u ktérych
wystapita neutropenia powiklana (z goraczka neutropeniczng, przedtuzajaca si¢ neutropenia lub
zakazeniem), podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzymujacej TAC podawano profilaktycznie
cyprofloksacyne doustnie w dawce 500 mg (dwa razy na dobg¢) lub inny odpowiedni antybiotyk przez
10 kolejnych dni, rozpoczynajac 5. dnia kazdego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptorami estrogenowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na dobe¢ przez okres do maksymalnie 5 lat. Uzupetniajace
leczenie napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji prowadzacych
badania i1 otrzymywato je 69% pacjentow przyjmujacych TAC i 72% pacjentow otrzymujacych FAC.
Wykonano dwie analizy posrednie i jedng analiz¢ koncowg. Pierwszg analize posrednig zaplanowano
na 3 lata od daty, kiedy do badania wiaczono potowe pacjentéw. Druga analiz¢ posredniag wykonano
po zarejestrowaniu 400 przypadkow przezycia wolnego od choroby (DFS), co doprowadzito do
sredniego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacego 55 miesigcy. Koncowa analize
wykonano, gdy wszyscy pacjenci zglosili si¢ na wizyte kontrolng po 10-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia (chyba ze wystapit u nich jeden z punktéw koncowych: przezycie wolne od
choroby lub zgon przed okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia). Pierwszorzedowym punktem
koncowym dotyczacym skutecznosci byto przezycie wolne od choroby (DFS), a drugorzgdowym
punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci bylo catkowite przezycie (OS).

Koncowg analiz¢ wykonano w rzeczywistym $rednim okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia
wynoszacym 96 miesi¢gcy. Wykazano istotnie dtuzsze przezycie wolne od choroby w grupie TAC
w porownaniu z grupa FAC. Ryzyko wznow w 10-letniej obserwacji bylo mniejsze u pacjentow
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otrzymujacych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentami z grupy FAC (39% w poréwnaniu
z 45%), tj. bezwzgledne zmniejszenie ryzyka o 6% (p = 0,0043). Catkowite przezycie w 10-letniej
obserwacji bylo istotnie dluzsze w grupie TAC w poréwnaniu z grupg FAC (76% w poréwnaniu z
69%), tj. bezwzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu o 7% (p = 0,002). Poniewaz korzys$¢ w zakresie
przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz catkowitego przezycia (OS) obserwowana u pacjentow z
liczba zajetych weztow 4+ nie byla istotna statystycznie, pozytywny wspotczynnik korzysci do ryzyka
u pacjentow z liczbg zajetych wezldw 4+ leczonych schematem TAC nie zostat catkowicie wykazany
w koncowej analizie. Ogdlnie, wyniki badania wskazuja na pozytywny wspolczynnik korzysci do
ryzyka dla schematu TAC w poréwnaniu ze schematem FAC. Podgrupy pacjentow leczonych
schematem TAC analizowano zgodnie z prospektywnie okre§lonymi gtownymi czynnikami ryzyka.

Przezycie wolne od choroby Przezycie catkowite
Podgrupa Liczba Wspotez. [95%CI P= Wspotez. |95%CI P=
pacjentéw pacjentow |ryzyka® ryzyka®
Liczba wezléw
zajetych
calkowita 745 0,80 0,68-0,93 10,0043 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 10,2290 0,87 0,67-1,12 10,2746

*wspotczynnik ryzyka mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC zwigzany jest z dtuzszym
przezyciem wolnym od choroby oraz przezyciem catkowitym w poréwnaniu ze schematem FAC.

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztow chtonnych, ktorzy kwalifikuja sie do
otrzymania chemioterapii (GEICAM 9805)

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

z zastosowania produktu docetaksel w leczeniu uzupelniajagcym u pacjentéw z operacyjnym rakiem
piersi bez przerzutow do weztow chtonnych, ktorzy kwalifikuja si¢ do otrzymania chemioterapii.

1060 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej docetaksel w dawce 75 mg/

m’ pc., podawanej 1 godzine po doksorubicynie w dawce 50 mg/m? pe. i cyklofosfamidzie w dawce
500 mg/m’ pc. (539 pacjentow w ramieniu TAC), lub doksorubicyne w dawce 50 mg/m? pc.
podawanej po fluorouracylu w dawce 500 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc.

(521 pacjentow w ramieniu FAC) w leczeniu uzupehiajacym operacyjnego raka piersi bez przerzutow
do weztéw chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby wedlug kryteriow klasyfikacji St.
Gallen 1998 (wielko$¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptorow estrogenowych (ER)

i progesteronowych (PR) i (lub) wysoki stopien zto§liwosci histologicznej/jadrowej guza (stopien 2.
do 3.) i (Iub) wiek pacjentow < 35 lat). Oba schematy leczenia byly podawane co 3 tygodnie

w 6 cyklach. Docetaksel byt podawany w postaci 1-godzinnego wlewu, wszystkie inne produkty
lecznicze byly podawane dozylnie w 1. dniu co trzy tygodnie. Pierwotna profilaktyka

z zastosowaniem G -CSF stata si¢ obowigzkowa w ramieniu TAC po randomizowaniu 230 pacjentow.
Czesto$¢ wystepowania neutropenii, goraczki neutropeniczenej i zakazenia z neutropenig w stopniu 4.
zmniejszyla si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotng profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po
ostatnim cyklu chemioterapii, pacjenci w obu ramionach badania, z dodatnig obecnoscig receptora dla
estrogenu (ER+) i (Iub) progesteronu (PgR+) w guzie, otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg raz na
dobe przez okres do 5 lat. Leczenie uzupelniajace radioterapig bylo podawane zgodnie z wytycznymi
obowiazujacymi w instytucjach uczestniczacych w badaniu i zostato zastosowane u 57,3% pacjentéw
otrzymujacych TAC i u 51,2% pacjentow otrzymujacych FAC.

Przeprowadzono jedna pierwotna i jedng zaktualizowana analizg. Pierwotna analizg przeprowadzono,
gdy czas obserwacji u wszystkich pacjentow przekroczyt 5 lat (mediana czasu obserwacji 77
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miesiecy). Duga, zaktualizowang analize przeprowadzono, kiedy wszyscy pacjenci zglosili si¢ na
swoja wizyte kontrolna po 10-letnim (mediana czasu obserwacji 10 lat i 5 miesiecy) okresie
obserwacji ( chyba, ze wcze$niej osiagneli oni punkt koncowy - przezycie wolne od choroby lub
zostali wykluczeni z obserwacji). Przezycie wolne od choroby stanowito pierwszorzgdowy punkt
koncowy, a catkowite przezycie- drugorzgdowy punkt koncowy.

W medianie czasu obserwacji wynoszacej 77 miesigcy w ramieniu TAC wykazano znamiennie
dhuzsze przezycie wolne od choroby niz w ramieniu FAC. U pacjentéw leczonych schematem TAC
stwierdzono zmniejszenie o 32% ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do pacjentow leczonych
FAC (wspoétczynnik ryzyka = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p = 0,01).

W medianie czasu obserwacji wynoszacej 10 lat i 5 miesigcy, pacjenci leczenie schematem TAC
uzyskali 16,5% zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w porownaniu do pacjentéw leczonych
schematem FAC (wspotczynnik ryzyka = 0,84, 95% CI (0,65 — 1,08), p = 0,01). Dane dotyczace
przezycia wolnego od choroby nie byly istotne statystycznie, ale byly nadal zwigzane z pozytywnym
trendem na korzys¢ TAC.

W medianie czasu obserwacji wynoszacej 77 miesi¢ecy catkowite przezycie byto dluzsze w ramieniu
TAC i pacjenci leczeni schematem TAC mieli 24% zmniejszenie ryzyka zgonu w porownaniu do
pacjentow leczonych schematem FAC (wspodtczynnik ryzyka = 0,76, 95% CI (0,46-1,26, p = 0,29),
jednak rozktad catkowitego przezycia nie rdznit si¢ istotnie pomigdzy dwoma grupami. W medianie
czasu obserwacji wynoszacej 10 lat i 5 miesigcy, pacjenci leczeni schematem TAC uzyskali 9%
zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu do pacjentow leczonych schematem FAC (wspotczynnik
ryzyka = 0,91, 95% CI (0,63-1,32)). Po o$miu latach obserwacji wspotczynnik przezycia wyniost
93,7% w ramieniu TAC i 91,4% w ramieniu FAC. Po 10 latach obserwacji wspotczynnik przezycia w
ramieniu TAC wyniost 91,3%, a w ramieniu FAC 89%.

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla ramienia TAC w poréwnaniu do ramienia FAC pozostat
niezmieniony.

Podgrupy pacjentow leczonych schematem TAC przeanalizowano zgodnie z prospektywna oceng
gltownych czynnikdéw prognostycznych (w medianie czasu obserwacji wynoszacej 77 miesigcy) (patrz
tabela ponizej):

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

Podgrupa pacjentow Liczba pacjentow w Przezycie wolne od choroby (DFS)

grupie TAC Wspélezynnik 95% CI
ryzyka*

Ogélem 539 0,68 0,49-0,93

1. Kategoria wiekowa

<50 lat 260 0,67 0,43-1,05

>50 lat 279 0,67 0,43-1,05

2. Kategoria wiekowa

<35 lat 42 0,31 0,11-0,89

>35 lat 497 0,73 0,52-1,01

Status receptorow

hormonalnych

Negatywny 195 0,7 0,45-1,1

Pozytywny 344 0,62 0,4-0,97

Rozmiar guza

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

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

Stopien zlosliwoSci

histologicznej

Stopien 1 (wlaczajac 64 0,79 0,24-2,6
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stopien nieoszacowany)

Stopien 2 216 0,77 0,46-1,3
Stopien 3 259 0,59 0,39-0,9
Status menopauzalny

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

* wspolczynnik ryzyka (TAC/FAC) mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC jest zwigzany
z dhuzszym przezyciem wolnym od choroby w poréwnaniu ze schematem FAC.

Rozpoznawcze analizy podgrup dotyczace przezycia wolnego od choroby u pacjentéw spetniajacych
kryteria chemioterapii wg klasyfikacji St. Gallen 2009 - (populacja ITT) zostaly przedstawione

ponizej:

TAC FAC Wspélezynnik
ryzyka
(TAC/FAQ)
Podgrupy (n=539) (n=521) (95% CI) Warto§¢ p
Spetia wzgledne
wskazania do
zastosowania
chemioterapii®
Nie 18/214 26/227 0.796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Tak 48/325 69/294 0.606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42-0.877)

TAC = docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid

CI = przedziat ufnosci; ER = receptor estrogenowy

PR = receptor progesteronowy

*guz bez receptora ER/PR lub guz III stopnia histologicznego lub wielko$¢ guza > 5 cm

Wspotczynnik ryzyka zostal oszacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z grupa
leczong jako czynnikiem.

Docetaksel w monoterapii

Przeprowadzono dwa porownawcze badania randomizowane 111 fazy z udziatlem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentdw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi i 392 pacjentow
po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowany byt w zalecanej
dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi, porownywano docetaksel

z doksorubicyng (podawang w dawce 75 mg/m’ pc. co 3 tygodnie). Docetaksel powodowat wigkszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (52% wzgledem 37%, p = 0,01) i krotszy czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie (12 tygodni wzgledem 23 tygodni, p = 0,007), pozostawat jednak bez wptywu
na calkowity czas przezycia (docetaksel - 15 miesi¢cy, doksorubicyna - 14 miesi¢cy, p = 0,38) ani na
czas do wystapienia progresji choroby (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna - 23 tygodnie, p =
0,54). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%) otrzymujacych docetaksel — z powodu zatrzymania
plynow oraz u 15 pacjentéw otrzymujacych doksorubicyne (9%) - z powodu kardiotoksycznosci (w
tym trzy przypadki zakonczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnos$ci serca).

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antracyklinami poréwnywano skuteczno$¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycyng C i winblastyng (stosowanymi w dawkach:

12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m* pe. co 3 tygodnie). W grupie leczonej docetakselem
zaobserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie ( 33% wzgledem 12%, p < 0,0001), dtuzszy
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czas do wystgpienia progresji choroby (19 tygodni wzgledem 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dluzsze
przezycie catkowite (11 miesigcy wzgledem 9 miesigcy, p = 0,01).

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

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie III fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow, ktoérych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykling. Catkowita liczba 449 pacjentow zostata wlaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc. w postaci 1-godzinnego
wlewu, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci 3-godzinnego
wlewu. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie. Nie wptywajac na glowny punkt
koncowy, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel
wydtuzal median¢ czasu do wystapienia progresji (24,6 tygodnia w poréwnaniu z 15,6 tygodnia; p <
0,01) i mediang przezycia (15,3 miesigca w poréwnaniu z 12,7 miesigca; p = 0,03).

Wiecej dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po stosowaniu docetakselu

w monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitakselu (23,0%).

Docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyng

Przeprowadzono jedno duze, randomizowane badanie III fazy, obejmujgce 429 uprzednio
nieleczonych pacjentek z chorobg przerzutowa, ktorym podawano doksorubicyne (w dawce 50 mg/
m? pc.) w skojarzeniu z docetakselem (w dawce 75 mg/m? pc.) (grupa badana), w pordwnaniu

z doksorubicyng (podawang w dawce 60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z cyklofosfamidem (w dawce
600 mg/m? pc.) (grupa kontrolna). W obydwu grupach stosowano leczenie w cyklach w dniu 1 co 3
tygodnie.

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

. Catkowity wskaznik odpowiedzi byl statystycznie znamiennie wigkszy w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej, p = 0,009 1 wynosit 59,3% (52,8 - 65,9; przedziat ufnosci 95%) w grupie
badanej oraz 46,5% (39,8 - 53,2; przedziat ufnosci 95%) w grupie kontrolne;j.

W omawianym badaniu, stwierdzano wigksza czgstos¢ wystepowania w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej nastgpujacych dziatah niepozadanych: ci¢zka neutropenia (90% wzgledem 68,6%),
gorgczka neutropeniczna (33,3% wzgledem 10%), zakazenia (8% wzgledem 2,4%), biegunka (7,5%
wzgledem 1,4%), astenia (8,5% wzgledem 2,4%) i bol (2,8% wzgledem 0%). Z drugiej strony,

w grupie kontrolnej w porownaniu z grupa badang stwierdzano czgstsze wystepowanie ciezkiej
niedokrwistosci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) oraz czeste wystgpowanie cigzkiej kardiotoksyczno$ci:
zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio 3,8% 1 2,8%), bezwzgledne zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction - LVEF) > 20% (odpowiednio
13,1% 1 6,1%) oraz bezwzgledne zmniejszenie LVEF > 30% (odpowiednio 6,2% 1 1,1%). W grupie
badanej wystapit jeden zgon z powodu kardiotoksyczno$ci (zastoinowa niewydolno$¢ serca), a w
grupie kontrolnej zanotowano cztery zgony (jeden z powodu wstrzasu septycznego i 3 z powodu
zastoinowej niewydolnos$ci serca).

W obu grupach jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan

i Leczenia Raka (ang. European Organization for Reseach and Tratment of Cancer - EORTC) byta
poréownywalna i nie zmieniala si¢ w trakcie leczenia oraz w okresie obserwacji po zakonczeniu
leczenia.

Docetaksel w polgczeniu z trastuzumabem

Docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem badano u pacjentdéw z rakiem piersi z przerzutami,

u ktérych guz wykazywat nadekspresje genu HER2 i ktorzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii
w leczeniu przerzutow. Stu osiemdziesigciu szesciu pacjentdow przydzielono metoda randomizacji do
grupy otrzymujgcej docetaksel (100 mg/m? pc.) z trastuzumabem lub bez; 60% pacjentow
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otrzymywalo wczesniej leczenie uzupehiajace z zastosowaniem antracyklin. Docetaksel

z trastuzumabem wykazywat skutecznos¢ niezaleznie od tego czy pacjenci otrzymywali wczes$niej
leczenie adjuwantowe antracyklinami, czy tez nie stosowano tego leczenia. Gtéwna metoda
diagnostyczng stuzaca do okreslenia stanu receptora HER2 w tym badaniu byta metoda
immunohistochemiczna (IHC).Mniejsza cz¢s¢ pacjentow badano technikg hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ (FISH). U 87% pacjentdéw stwierdzono stan choroby okre$lany jako ICH 3+,
au 95% pacjentdw uczestniczacych w badaniu jako ICH 3+ i (lub) FISH dodatni. Dane na temat
skutecznosci podsumowano w ponizszej tabeli:

Parametr Docetaksel i trastuzumab' |Docetaksel!
n=92 n=94

Wspblezynnik odpowiedzi (CI 95%) 61% (50-71) 34% (25-45)

Mediana czasu trwania odpowiedzi 11,4 (9,2-15,0) 5,1 (4,4-6,2)

(miesigce) (CI 95%)

Mediana TTP (miesiace) (CI 95%) 10,6 (7,6-12,9) 5,7 (5,0-6,5)

Mediana przezycia (miesigce) (CI 95%) 30,5%(26,8-nw) 22,17(17,6-28,9)

TTP = czas do progresji (time to progression): ,aw” wskazuje, ze nie mozna bylo wyznaczy¢ czasu
lub czas nie zostat jeszcze osiggnigty.

'Petna analiza (intent-to-treat)

*Oszacowane $rednie przezycie

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne 111 fazy,

w ktorym stosowano docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing w leczeniu pacjentek

Z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu
leczenia chemioterapig cytotoksyczng, wlaczajac stosowanie antracyklin. W badaniu tym wybrano
losowo 255 pacjentek do leczenia docetakselem (w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie
dozylnym co 3 tygodnie) i kapecytabing (w dawce 1250 mg/m?* pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie
Z nastepujaca po tym 1-tygodniowa przerwa). Natomiast 256 pacjentek zakwalifikowano do grupy
leczonej docetakselem w monoterapii (w dawce 100 mg/m* pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym
co 3 tygodnie). Mediana czasu przezycia byla dluzsza w grupie, w ktorej stosowano docetaksel

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu III fazy u pacjentéw uprzednio leczonych, czas do wystgpienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a catkowite przezycie byto statystycznie znamiennie dtuzsze w
grupie 0sob otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w pordwnaniu z grupg osob leczonych
wg najlepszych uznanych standardow leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care — BSC).
Odsetek jednorocznego przezycia byt takze znaczaco wigkszy u pacjentow leczonych docetakselem
(40%) w pordwnaniu z grupa leczong wg BSC (16%). Zuzycie lekow przeciwbolowych z grupy
morfiny (p <0,01), lekow przeciwbolowych nieopioidowych (p < 0,01), innych lekéw zwiagzanych z
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choroba (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < 0,01) byto mniejsze w grupie pacjentow
leczonych docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupg leczong wg standardow BSC.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentéw wynosit 6,8%, a $redni czas
trwania odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotgd chemioterapiq

W badaniu III fazy 1218 pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (ang. Non
Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium IIIB Iub IV ze stanem ogo6lnym wg skali Karnofsky
(ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcej, ktérzy nie otrzymywali
dotad chemioterapii w tym wskazaniu, randomizowano do dwoch grup. Pierwsza grupa otrzymywata
docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktorym nastepnie
podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m? pc. przez 30 — 60 min co 3 tygodnie lub docetaksel w
dawce 75 mg/m’ pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z karboplatyng (AUC 6 mg/
mlemin.) podawang przez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa otrzymywata winorelbing (V) w
dawce 25 mg/m? pc. podawang przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu, po ktorej podawano
cisplatyne w dawce 100 mg/m? pe. kazdego pierwszego dnia cyklu leczenia powtarzanego co 4
tygodnie.

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

TCis VCis Analiza statystyczna
n=408 |n=404
Przezycie calkowite (glowny punkt
koncowy):
Mediana czasu przezycia (miesigce) |11,3 10,1 lloraz ryzyka: 1,122
[97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
Roczny czas przezycia (%) 46 41 Réznice w leczeniu: 5,4%
[95% przedziat utnosci: - 1,1; 12,0]
2-letni czas przezycia (%) 21 14 Rodznice w leczeniu: 6,2%
[95% przedziat ufnosci: 0,2; 12,3]
Mediana czasu do wystgpienia 22,0 23,0 lloraz ryzyka: 1,032
progresji (w tygodniach): [95% przedzial utnosci: 0,876; 1,216]
Catkowity odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Réznice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

* Wlasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowane do czynnikow stratyfikacyjnych
W obrebie ocenianej grupy pacjentéw (stadium choroby oraz obszar leczenia).

Drugorz¢dowe punkty koncowe obejmowaty zmiany bolu, globalnego oszacowania jakos$ci zycia
(ang. Quality of Life - QoL) i zostaty ocenione za pomocg Euro QoL-5D, oceny objawdw klinicznych
w skali oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogdlnego
wg skali Karnofsky’ego (ang. Karnofsky performance status). Wyniki dotyczace drugorzedowych
punktoéw koncowych potwierdzity wyniki otrzymane w zakresie pierwszorzedowych punktow
koncowych.

Dla leczenia skojarzonego docetataksel z karboplatyna nie udowodniono réwnowaznosci ani
mniejszej skutecznosci w poroéwnaniu do leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego

Bezpieczenstwo 1 skutecznos$¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
upacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego oceniano w wieloosrodkowym,
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randomizowanym badaniu III fazy. Ogétem 1006 pacjentow z KPS > 60 przydzielono losowo do

nastepujacych grup:

. Docetaksel 75 mg/m?* pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

. Docetaksel 30 mg/m? pc. podawany co tydzien przez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym

cyklu, przez 5 cykli.

. Mitoksantron 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

Wszystkie 3 schematy podawane byty w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi

nieprzerwanie po 5 mg dwa razy na dobg.

Przezycie calkowite u pacjentow otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennie dtuzsze
w poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydtuzenie przezycia obserwowane w ramieniu

z docetakselem podawanym co tydzien nie byto istotne statystycznie w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skuteczno$ci w ramieniu

z docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym przedstawiono w ponizszej tabeli:

Punkt koncowy Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
co trzy tygodnie co tydzien co trzy tygodnie

Liczba pacjentow 335 334 337

Mediana przezycia (miesigce) 18,9 17,4 16,5

95% CI (17,0-21.2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Wspotczynnik ryzyka 0,761 0912 -

95% CI (0.619-0,936) (0,747-1,113) -

wartos¢ p’”* 0,0094 0,3624 -

Liczba pacjentow 291 282 300

Wspétczynnik odpowiedzi PSA™ (%) 45,4 47,9 31,7

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

wartosé p* 0,0005 < 0,0001 -

Liczba pacjentow 153 154 157

Wspotczynnik odpowiedzi bolowej (%) 34,6 31,2 21,7

95% CI (27,1-42,4) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

wartosé p° 0,0107 0.0798 -

Liczba pacjentow 141 134 137

wspolczynnik odpowiedzi ze strony guza 12,1 82 6,6

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

wartosé¢ p° 01112 0,5853 -

'Stratyfikowany log-rank test
"Prég istotnosci statystycznej = 0,0175
“PSA: swoisty antygen gruczotu krokowego

Biorac pod uwagg fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe, Ze niektdrzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych roéznic w zakresie ogolnej jakosci zycia pomigdzy badanymi

grupami.

Gruczolakorak zotgdka

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie klinicznen, ktorego celem byto
okreslenie bezpieczenstwa i skuteczno$ci docetakselu w leczeniu gruczolakoraka zotagdka z
przerzutami, w tym gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u pacjentow, ktorzy nie
otrzymali wczes$niej chemioterapii w leczeniu przerzutow. Ogoétem 445 pacjentow z KPS > 70 byto
leczonych albo docetakselem (T) (75 mg/m* pc. w dniu 1.) w polgczeniu z cisplatyng (C) (75 mg/
m’ pc. w dniu 1.) oraz 5-fluorouracylem (F) (750 mg/m?® pc. na dobe przez 5 dni) lub cisplatyng
(100 mg/m?* pc. w pierwszej dobie) i 5-fluorouracylem (1 000 mg/m? pc. na dobe przez 5 dni). Czas
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leczenia (1 cykl) wynosit 3 tygodnie w grupie TCF oraz 4 tygodnie w grupie CF. Srednia liczba cykli
podawanych pacjentowi wynosita 6 (zakres od 1 do 16) w grupie TCF w porownaniu z 4 (zakres od 1
do 12) w grupie CF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia progresji (ang.
time to progression, TTP). Zmniejszenie ryzyka progresji wynosito 32,1% i byto zwigzane ze
znamiennie dtuzszym TTP (p = 0,0004) na korzys¢ grupy TCF. Catkowite przezycie rowniez byto
znamiennie dtuzsze (p = 0,0201) na korzy$¢ grupy TCF ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 22,7%.
Ponizsza tabela przedstawia wyniki dotyczace skuteczno$ci leczenia:

Skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem zotadka

Punkt koncowy TCF CF
n=221 n=224

Mediana TTP (miesiace) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5.91) (3,45-4,47)

Wspotczynnik ryzyka 1,473

(95% CI) (1,189-1,825)

*wartos¢ p 0,0004

Mediana czasu przezycia (miesigce) 9,2 8,6

(95% CI) (8,38-10.58) (7,16-9,46)

Wskaznik szacunkowy dla okresu 2 lat (%) 18,4 8,8

Wspolczynnik ryzyka 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

*wartos¢ p 0,0201

Catkowity wskaznik odpowiedzi (CR+PR) (%) 36,7 25,4

warto$¢ p 0,0106

Wplyw na progresje choroby jako najlepszy catkowity wskaznik 16,7 25,9

odpowiedzi (%)

*Test logarytmiczny rang bez stratyfikacji

Analizy w podgrupach, z uwzglednieniem wieku, plci i rasy wykazywaly niezmiennie przewage grupy
TCF nad grupa CF.

Uaktualnienie analizy przezycia przeprowadzono po medianie okresu obserwacji wynoszacym 41,6
miesigca 1 nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy, jednakze wyniki byly niezmiennie
bardziej korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 miesi¢cy obserwacji schemat TCF byt
jednoznacznie bardziej skuteczny od schematu CF.

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

Rak glowy i szyi

. Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi okreslano w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym
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badaniu III fazy (TAX 323). W badaniu tym 358 pacjentéw z nieoperacyjnym, mie€jSCOW0
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gltowy i szyi oraz stanem sprawnosci ogolnej wedtug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwoch ramion leczenia. Pacjentom

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

w dawce 75 mg/m’ pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce 750 mg/m? pc. na dobe w ciggtym
wlewie trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co trzy tygodnie przez cztery cykle,

w przypadku wystapienia co najmniej matej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wielkosci guza
mierzonego w dwoch wymiarach o > 25%) po dwoch cyklach leczenia. Na zakonczenie chemioterapii,
po okresie przerwy w leczeniu wynoszacym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygodni, pacjenci
bez progresji choroby otrzymywali radioterapi¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujagcymi w
poszczegdlnych zaktadach medycznych przez okres 7 tygodni (schemat TPF/RT). Pacjenci w
ramieniu porownawczym otrzymywali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pc. a nastepnie 5-
fluorouracyl (F) w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacie
podawano co trzy tygodnie przez 4 cykle, w przypadku wystgpienia co najmniej matej odpowiedzi na
leczenie (zmnigjszenie wymiaru guza zmierzonego w dwoch wymiarach o > 25 %) po 2 cyklach
leczenia. Na zakonczenie chemioterapii po okresie przerwy wynoszacym od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni pacjenci, u ktérych nie wystapita progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterapi¢ (RT), zgodnie z zaleceniami obowiazujacymi w danym zaktadzie opieki medycznej
(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieniania stosowano z uzyciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy - 2,0 Gy raz na dob¢ przez 5 dni w tygodniu, z dawkg catkowitg 66

-70 Gy) albo w postaci schematow napromieniania przyspieszonych/hyperfrakcjonowanych (dwa razy
na dobg, z minimalnym okresem mi¢dzy frakcjami, wynoszacym 6 godzin, przez 5 dni w tygodniu).
Calkowita dawka zalecana w schematach przyspieszonych wynosita 70 Gy, a w schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne wycigcie guza byto dozwolone po chemioterapii, przed lub
po radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schematem TPF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyne w dawce 500 mg podawang doustnie albo inny odpowiedni antybiotyk dwa razy na
dobe przez 10 dni, zaczynajac od 5. dnia w kazdym cyklu. Pierwszorzedowym punktem koncowym w
tym badaniu bylo przezycie bez progresji (ang. progression-free survival, PFS). Bylo ono statystycznie
znamiennie dtuzsze w grupie pacjentow otrzymujacych schemat leczenia TPF w poroéwnaniu z grupa
pacjentéw otrzymujacych schemat PF, p = 0,0042 (mediana PFS odpowiednio: 11,4 w poréwnaniu

z 8,3 miesigca). Mediana ogélnego okresu obserwacji wynosita 33,7 miesigca. Mediana catkowitego
przezycia (ang. overall survival, OS) byla takze znamiennie wigksza w grupie TPF w poréwnaniu

z grupa PF (mediana OS wynosita odpowiednio: 18,6 w porownaniu z 14,5 miesigca). Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28% (p = 0,0128). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace
skutecznosci leczenia:

Skutecznos¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentdw z nieoperacyjnym miejSCOwo

zaawansowanym rakiem glowy i szyi (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + cisplatyna |Cisplatyna + 5-FU
+ 5-FU
n=177 n =181
Mediana przezycia bez progresji (miesiace) 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,70
(95% CI) (0,55-0,89)
*wartos$¢ p 0,0042
Mediana przezycia (miesiace) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Wspolczynnik ryzyka 0,72
(95% CI) (0,56-0,93)
**warto$¢ p 0,0128
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Najlepsza calkowita odpowiedZ na chemioterapie 67,8 53,6
(%)

(95% CI) (60.4-74.6) (46.0-61.0)
% wartodé p 0,006

Najlepsza catkowita odpowiedz na badany schemat

leczenia [chemioterapia + radioterapia] (%) 72,3 58,6
(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
3k warto§é p 0,006

Mediana czasu trwania odpowiedzi na n=128 n=106
chemioterapi¢ = radioterapi¢ (miesiace) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Wspolczynnik ryzyka 0,72

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

**warto$¢ p 0,0457

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

**Test logarytmiczny rang

***Test chi kwadrat

Parametry dotyczqce jakosci zycia

Pacjenci leczeni schematem TPF zglaszali znamienne statystycznie mniejsze pogorszenie stopnia
Ogolnego Wskaznika Zdrowia (ang. Global health score) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
schematem PF (p = 0,01; przy ocenie stosowano skale kwestionariusza EORTC QLQ-C30).

Parametry dotyczqce korzysci klinicznych

W grupie pacjentéw leczonych schematem TPF stwierdzono lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu

z grupa leczong schematem PF w oparciu o skale sprawno$ci czynno$ciowej obejmujace podskale
dotyczace glowy i szyi (ang. performance status scale for head and neck, PSS-HN) przeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiala, czy moze jes¢ w miejscu publicznym oraz czy moze
stosowac zwykla diete.

Mediana czasu do wystapienia pierwszego pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej wedlug WHO byta
znamiennie dtuzsza w grupie TPF w poréwnaniu z grupa PF. W obu grupach stwierdzono poprawe
wskaznika nasilenia bolu podczas leczenia, co wskazuje na skuteczne tagodzenie bolu.

. Chemioterapia indukcyjna, a nastgpnie chemioradioterapia (TAX324)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (ang. squamous cell
carcinoma of the head and neck, SCCHN) okreslano w randomizowanym, wieloo$rodkowym,
otwartym badaniu III fazy (TAX324). W badaniu tym wzi¢to udzial 501 pacjentow z miejscowo
zaawansowanym SCCHN oraz stanem sprawnos$ci ogolnej wedlug WHO wynoszacym 0 lub 1.
Populacja badana obejmowata pacjentow z nieoperacyjnym guzem, pacjentow z malym
prawdopodobienstwem wyleczenia operacyjnego i pacjentdw, u ktorych zamierzano zachowac narzad.
Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania dotyczyta wytacznie punktow koncowych w
zakresie przezycia i nie badano powodzenia leczenia pod wzgledem zachowania narzadu. Pacjentom
w ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce 75 mg/m” pc. we wlewie dozylnym w
pierwszej dobie, nastepnie cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m?* pc. we wlewie dozylnym trwajgcym od
30 minut do trzech godzin,a nastepnie 5-fluorouracyl (F) w postaci ciagtego wlewu dozylnego w
dawce 1 000 mg/m? pc. na dobe od pierwszej do czwartej doby. Podano 3 cykle powtarzane co trzy
tygodnie. Wszystkim pacjentom, u ktorych nie wystgpowata progresja choroby, podawano
chemioradioterapi¢ (CRT) wedtug protokotu (TPF/CRT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym
otrzymywali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do
trzech godzin w pierwszej dobie, a nastepnie S-fluorouracyl (F) w postaci ciggltego wlewu dozylnego
w dawce 1 000 mg/m? pc. na dobe od pierwszej do pigtej doby. Podano 3 cykle powtarzane co trzy
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tygodnie. Wszystkim pacjentom, u ktérych nie wystepowata progresja choroby, podawano
chemioradioterapi¢ (CRT) wedtug protokotu (PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano schemat CRT przez 7 tygodni, a nastepnie
chemioterapi¢ indukcyjng z minimalnym odstgpem 3 tygodni i nie pdzniej niz 8 tygodni po
rozpoczgciu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniego cyklu). Podczas radioterapii raz na tydzien
podawano karboplatyne (AUC 1,5) we wlewie dozylnym trwajacym jedng godzing (maksymalnie 7
dawek). Do radioterapii stosowano aparatur¢ megawoltowa z uzyciem frakcji raz na dobg¢ (2 Gy na
dobe, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catkowita 70 - 72 Gy). Leczenie chirurgiczne
pierwotnej lokalizacji nowotworu gtowy i (lub) szyi mozna rozwazy¢ w dowolnym czasie po
zakonczeniu CRT. Wszyscy pacjenci w ramieniu otrzymujgcym docetaksel przyjmowali antybiotyki
profilaktycznie. Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, stosowany w tym badaniu,
catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) byto znamiennie wigksze (test log-rank, p = 0,0058)
w grupie przyjmujacej docetaksel, w pordwnaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiednio, 70,6

w poréwnaniu z 30,1 miesigca), ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu do schematu
PF (wspoétczynnik ryzyka [ang. hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat utnosci [ang. confidence
interval, CI] = 0,54 do 0,90) z og6lna mediang okresu dalszej obserwacji wynoszaca 41,9 miesiaca.
Drugorzedowy punkt koncowy, przezycie bez progresji (ang. progression free survival, PFS) wykazat
29% zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu oraz popraw¢ mediany przezycia bez progresji o 22
miesigce (35,5 miesigca w ramieniu TPF oraz 13,1 miesigca w ramieniu PF). Roznica byla
statystycznie znamienna, wspotczynnik ryzyka (HR) wyniést 0,71; 95% CI 0,56 - 0,90; test log-rank
p = 0,004. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej:

Skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem

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

Punkt koncowy Docetaksel + cisplatyna + Cisplatyna + S-fluorouracyl
5-fluorouracyl
n =255 n =246

Mediana catkowitego przezycia 70,6 30,1
(miesiace)
(95% CI) (49,0-ND) (20,9-51,5)

Wspolczynnik ryzyka: 0,70
(95% CI) (0,54 - 0,90)
*warto$¢ p 0,0058

Mediana przezycia bez progresji 35,5 13,1
(miesiace)
(95% CI) (19,3 - ND) (10,6 - 20,2)

Wspoélczynnik ryzyka: 0,71
(95% CI) (0,56 - 0,90)
**wartos¢ p 0,004

Najlepsza catkowita odpowiedz 71,8
(CR + PR) na chemioterapi¢ (%)
(95% CI) (65,8 -77,2) 64,2 (57,9 - 70,2)

% wartodé p 0,070

Najlepsza catkowita odpowiedz 76,5 71,5
(CR + PR) na badany schemat (70,8 - 81,5) (65,5-77,1)
leczenia [chemioterapia +
chemioradioterapia] (%) (95%
CDh

**Ewartos¢ p 0,209

Wspotczynnik ryzyka ponizej 1 oznacza przewage schematu docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl
*nieskorygowany test log-rank

**nieskorygowany test log-rank, bez korekty na wielokrotne porownania

***test chi-kwadrat, bez korekty na wielokrotne poréwnania
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ND - nie dotyczy

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan docetakselu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomdrkowy rak pluca, rak gruczolu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak glowy i szyi,
z wylaczeniem mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu II i III (informacja na temat stosowania
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktorych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od dawki i odpowiada
farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami pottrwania w fazach o, iy
wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy p6znej wynika
cze$ciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego.

Dystrybucija
Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne st¢zenie

w surowicy wynosito 3,7 ug/ml, a wartos¢ AUC - 4,6 h.ug/ml. Klirens catkowity wynosit $rednio 21 I/
h/m? pc., a objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym - $rednio 113 1. Roznice warto$ci klirensu
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze si¢

w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem "“C.
Docetaksel byl metabolizowany z udzialem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany zar6wno w moczu, jak i z katem. W moczu

1 w kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnos$ci. Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitow, jednego gtéwnego i trzech innych oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Zatrzymanie plynow
Klirens docetakselu nie r6znit si¢ u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem

ptynow. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkim zatrzymaniem plynow.

Leczenie skojarzone

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

Kapecytabina

Badanie I fazy, w ktorym oceniano wplyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu 1 wplyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu (C.x i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego
metabolitu kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

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

Cisplatyna i 5-fluorouracy!

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentéw
z guzami litymi nie stwierdzono zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegoélnych
produktoéw leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentow badano wplyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu podawanego ze

standardowa premedykacja deksametazonem.

Prednizon
Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotwoérczego dziatania docetakselu.
Docetaksel wykazywatl in vitro dziatanie mutagenne w testach: mikrojaderkowym i aberracji
chromosomowej w komorkach CHO-K1 i1 w badaniach in vivo w teScie mikrojaderkowym u myszy.
Jednakze nie wykazywat dzialania mutagennego w teScie Amesa ani w badaniu mutacji genowej
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa spojne z aktywnoscia farmakologiczng
docetakselu.

Niepozadane dzialania na jadra obserwowane w badaniach toksycznosci na gryzoniach sugeruja, ze
docetaksel moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Powidon

Polisorbat 80

Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie
6.6.

6.3 OKkres waznoSci
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Fiolka nieotwarta
2 lata

Fiolka po otwarciu

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy ja zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
Jesli zawarto$¢ fiolki nie zostanie zuzyta natychmiast po otwarciu, za czas oraz warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Po dodaniu do worka z ptynem infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rekonstytucje i (lub) rozcienczanie nalezy wykonywaé w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach, a produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast , za czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Po dodaniu jak zalecono do worka z ptynem infuzyjnym, roztwor docetakselu do infuzji,
przechowywany w temperaturze ponizej 25°C i w workach innych niz wykonane z PVC, jest stabilny
przez 8 godzin. Roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 8 godzin (wlaczajac czas trwania wlewu dozylnego
wynoszacy 1 godzing).

Ponadto, wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng gotowego roztworu do infuzji przygotowanego
wedlug zalecen przez okres 3 dni, jesli roztwor jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C i
chroniony przed $wiattem.

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie przechowywaé w loddwce ani nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu
fiolki 1 po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej (typu I) oraz
aluminiowym uszczelnieniem z polipropylenowym dyskiem. Fiolka moze by¢ umieszczona
w plastykowej ochronnej ostonce, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan

Fiolka z 1 ml koncentratu zawierajgca 20 mg docetakselu.
Fiolka z 4 ml koncentratu zawierajaca 80 mg docetakselu.
Fiolka z 7 ml koncentratu zawierajgca 140 mg docetakselu.
Fiolka z 8 ml koncentratu zawierajgca 160 mg docetakselu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Camitotic jest lekiem przeciwnowotworowym i podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych substancji, podczas przygotowywania i rozcienczania roztworéw produktu
leczniczego Camitotic nalezy zachowaé szczego6lng ostroznosé. Produkty cytotoksyczne powinny by¢
przygotowywane do podania tylko przez personel, ktory zostat przeszkolony w bezpiecznym
postugiwaniu si¢ takimi produktami leczniczymi. Przed rozpoczeciem pracy nalezy zapoznac si¢
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z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi produktow cytotoksycznych. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek.
W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skorg koncentratu produktu leczniczego Camitotic lub
roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duzg ilo$cig wody
z mydlem. W przypadku kontaktu koncentratu leku Camitotic lub roztworu do infuzji z blong
sluzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu uzyskania dawki leku wymaganej dla indywidualnego pacjenta, moze by¢ konieczna wigcej
niz jedna fiolka produktu leczniczego Camitotic, 20 mg/ml, koncentrat do przygotowania roztworu
do infuzji. Na podstawie dawki w mg obliczonej dla pacjenta, zachowujac warunki aseptyki, przy
uzyciu strzykawki zaopatrzonej w igle, pobrac¢ z odpowiedniej liczby fiolek odpowiednig objetosé
docetakselu, 20 mg/ml. Na przyktad, dawka 140 mg docetakselu wymaga 7 ml produktu leczniczego
Camitotic, 20 mg/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

W przypadku dawek ponizej 192 mg docetakselu, odpowiednig objgtos¢ produktu leczniczego
Camitotic, 20 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji nalezy wstrzykna¢ do woreczka
o pojemnosci 250 ml lub butelki z ptynem infuzyjnym zawierajacych 250 ml albo 50 mg/ml (5%)
roztworu glukozy do infuzji lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu. Dla dawek przekraczajacych
192 mg docetakselu nalezy stosowac wigksza niz 250 ml objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie
docetakselu nie bylo wieksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelke z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ r¢cznie ruchem obrotowym.
Rozcienczony roztwor powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 8 godzin i w jednogodzinnym wlewie
dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w temperaturze pokojowej i w normalnych warunkach
o$wietlenia.

Podanie
Instrukcja podania, patrz punkt 4.2.

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, ten produkt leczniczy
nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ i roztwory z widocznym osadem nalezy usung¢.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17400

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.10.2010
Data przedtuzenia ostatniego pozwolenia: 07.03.2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.02.2018
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