ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 160 mg docetakselu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 0,5 ml etanolu bezwodnego (395 mg).

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 2 ml etanolu bezwodnego (1,58 g).

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 4 ml etanolu bezwodnego (3,16 g).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Koncentrat jest przezroczystym roztworem o barwie jasnozoéttej do bragzowozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Docetaxel Accord w potagczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajacym u pacjentow z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do w¢ziow chlonnych

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weziow chlonnych.

Leczenie uzupelniajgce u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztow
chlonnych powinno by¢ ograniczone do pacjentow kwalifikujgcych si¢ do otrzymania chemioterapii
zgodnie z migdzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi (patrz punkt
5.1).



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

Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekdw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujacy.

Docetaxel Accord w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u
pacjentow, u ktorych guzy wykazuja nadekspresje genu HER2 i ktorzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej

chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,

ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Accord w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy,
ADT), z prednizonem lub prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem

gruczotu krokowego wrazliwym na hormony z przerzutami.

Gruczolakorak zotadka

Docetaxel Accord w potagczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak glowy i szyi

Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyna i S-fluorouracylem jest wskazany do leczenia
indukcyjnego pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem plaskonabtonkowym glowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Docetaksel nalezy stosowa¢ wylgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekdw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomoérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka gtowy i szyi o ile
nie ma przeciwwskazan (patrz punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca si¢ z
doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobg (np. 8 mg dwa razy na
dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W przypadku



opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, jesli rtOwnocze$nie podawane sg
prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany
deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu (patrz
punkt 4.4).

W przypadku raka gruczotlu krokowego wrazliwego na hormony z przerzutami, niezaleznie od
jednoczesnego stosowania prednizonu lub prednizolonu, zalecanym schematem premedykacji jest
doustny deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed infuzja docetakselu
(patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow toksyczno$ci hematologicznej, mozna
profilaktycznie poda¢ G-CSF.

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

Rak piersi
W leczeniu uzupetniajagcym 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: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentdw 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 si¢ w skojarzeniu z doksorubicyng

(50 mg/m?pc.).

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

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
jednoczesnie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m?pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po
jedzeniu) przez 2 tygodnie, a nast¢pnie 1 tydzien przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny w
przeliczeniu na powierzchni¢ ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.

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

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Rownoczesnie podaje si¢ doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu, dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1).

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli. Prednizon lub prednizolon
5 mg doustnie dwa razy na dobe¢ mozna podawac¢ w sposob ciagly.

Gruczolakorak zolgdka
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Lek podaje si¢ w postaci wlewu, trwajacego
1 godzing. Nastepnie podaje si¢ cisplatyne w dawce 75 mg/m?2pc. w postaci wlewu trwajacego od 1 do




3 godzin (oba leki podaje sie wytacznie w 1. dobie). W kolejnych dniach podaje si¢ 5-fluorouracyl w
dawce 750 mg/m? pc., w postaci cigglego wlewu, trwajacego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwszg dawke
podaje si¢ po zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza si¢ co trzy tygodnie. Pacjenci
muszg otrzymywac premedykacje, obejmujacg leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio
nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawaé¢ 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 dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy. Wszyscy pacjenci
uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

o Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)
Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m? pc. w
postaci wlewu trwajgcego 1 godzing, a nastgpnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m? pc. w
pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie podaje si¢ S-fluorouracyl w postaci ciaglego wlewu, w
dawce 750 mg/m? pc. na dobe, przez pieé dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez
4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapig.

o Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324)
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajacy si¢ do wyciecia,
mate prawdopodobienstwo wyleczenia operacyjnego, 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, a nastepnie cisplatyna
w dawce 100 mg/m? pc. we wlewie trwajacym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie podaje sie
5-fluorouracyl w postaci ciggtego 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 chemioradioterapie.

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

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogdlne

Docetaksel mozna podawac, jesli liczba neutrofilow wynosi > 1500 komérek/mm?,

U pacjentow, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z
liczbg neutrofilow < 500 komérek/mm?3 przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapity ciezkie lub
masywne odczyny skorne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i (lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m? pc. objawy powyzsze utrzymujg sig, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie uzupetniajgce w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniajacym raka piersi, nalezy rozwazy¢ pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF.

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

W skojarzeniu z cisplatyng
U pacjentow, ktorym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng
i u ktorych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego cyklu chemioterapii
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wynosita < 25 000 komérek/mm?3, lub u pacjentéw, u ktorych wystapita goraczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z ciezka niehematologiczng toksycznos$cia w pdzniejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki
cisplatyny-patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

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

o U pacjentow, u ktorych wystapit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci, ktory utrzymywat si¢
w czasie nastepnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabina, nalezy op6zni¢ leczenie do
momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowac¢ leczenie dawkami poczatkowymi.

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

o W przypadku wystapienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksycznosci, trzeba przerwa¢ podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.

Leczenie skojarzone z cisplatyng i 5-fluorouracylem

W razie wystgpienia neutropenii z goraczka, przedtuzajacej si¢ neutropenii albo zakazenia z
neutropenia, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pc.
Gdyby pojawiaty si¢ kolejne epizody neutropenii z powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke
docetakselu z 60 do 45 mg/m? pc. W razie stwierdzenia matoplytkowosci 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 neutrofiléw nie zwigkszy si¢ do > 1500 komérek/mm? i
ptytek do > 100 000 komorek/mm3. W razie utrzymywania si¢ dziatania toksycznego na uklad
krwiotworczy, nalezy catkowicie zakonczy¢ stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4).

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia objawow
toksycznosci u pacjentéw przyjmujgcych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem
(5-FU):

Objawy toksycznosci Dostosowanie dawki
Biegunka 3. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 20%.
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.
Biegunka 4. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU 0 20%.
Drugi epizod: przerwac terapig.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU 0 20%.
ustnej/zapalenie blony | Drugi epizod: przerwa¢ jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
sluzowej 3. stopnia kolejnych cyklach.
Trzeci epizod: zmniejszy¢é dawke docetakselu o 20%.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: przerwa¢ jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
ustnej/zapalenie blony | kolejnych cyklach.
sluzowej 4. stopnia Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

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

W gléwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentdéw z neutropenig 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 pacjentow:




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

100 mg/m? pc. stosowanego w monoterapii u pacjentow, u ktérych wystapito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej [AIAT i (lub) AspAT] w surowicy krwi

> 1,5-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) i zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w
surowicy > 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. (patrz
punkty 4.4 1 5.2). U pacjentow ze zwigkszonym stgzeniem bilirubiny w surowicy > GGN i(lub) ze
zwickszong aktywnoS$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze
zwickszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania
dawki leku i lek nalezy stosowac $cisle zgodnie z zaleceniem.

W gltownym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stgzenia bilirubiny > GGN, byto kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentow i nie
nalezy podawa¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to $cisle wskazane. Brak dostepnych
danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby w chemioterapii
skojarzonej w innych wskazaniach.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci docetakselu w leczeniu raka
nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.

Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomorkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak gtowy i szyi,
wylaczajac mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu 11 i 1.

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczegdlnych 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).

Sposéb podawania
Instrukcja przygotowania i podania produktu, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek z substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z liczbg neutrofilow < 1 500 komérek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.
Pacjenci z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi 1 niedrobnokomoérkowego raka phuc, premedykacja sktadajaca si¢ z
kortykosteroidow o ile nie sa przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg
2 razy na dobg¢) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania ptyndéw w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliwo$ci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu
(patrz punkt 4.2).



Uktad krwiotwoérczy

Neutropenia jest najczgsciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofilow wystgpowata po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krétszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetakselem zaleca si¢ czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetakselem nie nalezy stosowac¢, dopdki liczba neutrofilow nie osiggnie wartosci

> 1 500 komérek/mm?3 (patrz punkt 4.2).

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komdrek/mm? przez 7 dni lub dtuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

Czesto$¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza wsrod
pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatynag i S-fluorouracylem, w sytuacji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem
(ang. TCF) powinni otrzymywac¢ profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z
powiktaniami (goraczka neutropeniczna, przedtuzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia).
Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TCF powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC),
czesto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenig byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentdéw z rakiem piersi
otrzymujacych leczenie uzupetniajace schematem TAC nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (goraczka neutropeniczna,
przedtuzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia
TAC powinni by¢ §cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Zalecane jest zachowanie ostrozno$ci u pacjentdw z neutropenia, zwlaszcza w zwigzku z ryzykiem
rozwoju zaburzen zotagdkowo- jelitowych. Chociaz wigkszo$¢ przypadkow wystapita podczas
pierwszego lub drugiego cyklu leczenia zawierajacego docetaksel, zapalenie jelit mogto rozwing¢ sie
w dowolnym czasie i mogto doprowadzi¢ do zgonu juz w pierwszym dniu wystgpienia zapalenia.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia wczesnych objawow cigzkiej toksycznosci
zotadkowo-jelitowej (patrz punkt 4.2, 4.4 Uktad krwiotworczy i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w ciggu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwo$¢ leczenia
niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skdrne, nie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia cigzkich objawow, takich jak niedoci$nienie, skurcz oskrzeli,
uogodlniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie docetakselu i zastosowaé
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktorych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy
ponownie podawac¢ docetakselu. Pacjenci, ktorzy do§wiadczyli w przesztosci reakcji nadwrazliwos$ci
na paklitaksel mogg by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na docetaksel, w tym
na bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci. Pacjenci ci powinni by¢ $cisle monitorowani podczas
rozpoczynania leczenia docetakselem.

Reakcje skdrne



Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszew stop) z obrzekiem i
nastepujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano cig¢zkie reakcje w postaci wykwitdw skornych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktore prowadzily do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

W trakcie leczenia docetakselem zglaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan niepozadanych (ang.
Severe Cutancous Adverse Reactions, SCARs), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson Syndrome, SJS), martwicy toksyczno rozpltywnej naskoérka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis,
TEN) oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis,
AGEDP). Pacjentoéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych powaznych
reakcji skornych i starannie obserwowac. W razie wystapienia objawow przedmiotowych i
podmiotowych sugerujacych wystepowanie tych reakcji, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
docetakselem.

Zatrzymanie plynow

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow, u ktorych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynow takie jak
wysiek oplucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zglaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, sSrodmigzszowego zapalenia ptuc,
srodmiazszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc oraz niewydolnosci oddechowe;j, ktdre moga by¢
zwigzane si¢ zgonem. U pacjentdw otrzymujacych rownoczesnie radioterapi¢ zgtaszano przypadki
wystepowania popromiennego zapalenia phuc.

W przypadku wystgpienia nowych lub pogorszesznia istniejacych objawdw ze strony uktadu
oddechowego, pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac, niezwlocznie zbadaé¢ oraz poddaé
wilasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy.
Weczesne zastosowanie srodkéw podtrzymujacych moze pomoc poprawic stan pacjenta. Nalezy
uwaznie rozwazy¢ korzysci wynikajgce z wznowienia terapii docetakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktorych wystapito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwicksza sie ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropenicza,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktorych
wystepuje zwickszenie warto§ci wynikow testow czynnosci 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 chorych ze zwigkszonym stgzeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN 1 (lub) ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwigkszong
aktywnoscig fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania dawki
leku i nie nalezy stosowa¢ docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek




Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek.

Uktad nerwowy

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

Kardiotoksycznosé

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczeg6lnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolnos¢
serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwiazana byla z przypadkami zgonu (patrz
punkt 4.8).

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

Zglaszano przypadki arytmii komorowej, w tym czestoskurczu komorowego (czasami prowadzacego
do zgonu) u pacjentéw leczonych docetakselem w schematach leczenia skojarzonego, w tym z
doksorubicyna, 5 fluorouracylem i (lub) cyklofosfamidem (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonanie podstawowej oceny kardiologicznej.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zglaszano wystgpowanie torbielowatego obrzgku plamki zolttej
(ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentoéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku
plamki z6ttej, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowacé odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).

Wtérne nowotwory ztosliwe

Zglaszano przypadki wystapienia wtornych nowotworow ztosliwych, gdy docetaksel podawano

w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane

z wystgpieniem wtornych nowotworéw ztosliwych. Wtérne nowotwory zto§liwe (w tym ostra
biataczka szpikowa, zespo6t mielodysplastyczny, chtoniak nieziarniczy) moga wystapi¢ kilka miesiecy
lub lat po terapii z wykorzystaniem docetakselu. Pacjentow nalezy monitorowa¢ W celu wykrycia
wtornych nowotworow ztosliwych (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas stosowania docetakselu, po
pierwszym lub drugim cyklu leczenia (patrz punkt 4.8). Pacjentéw z ryzykiem wystapienia zespotu
rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, guzem o znacznej masie, szybka
progersja) nalezy uwaznie obserwowac. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ skorygowanie
odwodnienia i leczenie wysokiego stezenia kwasu moczowego.

nne
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
oraz 2 miesigce po zakonczeniu leczenia docetakselem. Me¢zczyZzni musza stosowaé skuteczng metode

antykoncepcji w trakcie leczenia oraz 4 miesigcepo zakonczeniu leczenia docetakselem (patrz punkt
4.6).
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Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromycyna, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycynag i worykonazolem) (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupelniajacym w raku piersi

Neutropenia powiklana

U pacjentow, u ktérych wystapita neutropenia powiklana (przedtuzajaca si¢ neutropenia z goraczka
neutropeniczng lub zakazeniem) nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

Reakcje zolgdkowo-jelitowe

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

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

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie
objawow zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztow
chtonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wigksze w pierwszym roku po zakonczeniu
leczenia (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Pacjenci z liczbg wezlow zajetych 4+

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

Pacjenci w podesztym wieku

Ostrzezenia dotyczqce stosowania w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu w potaczeniu z doksorubicyna i
cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

Ostrzezenia dotyczgce stosowania w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego

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

Ostrzezenia dotyczgce stosowania w przypadku hormonowrazliwego raka prostaty

Z 545 pacjentdéw leczonych docetakselem co 3 tygodnie w badaniu hormonowrazliwego raka prostaty
(STAMPEDE), 296 pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, a 48 pacjentéw byto w wieku 75 lat
lub starszych. Wigcej pacjentow w wieku >65 lat w grupie docetakselu zglaszato reakcje
nadwrazliwosci, neutropenig, niedokrwistos¢, zatrzymanie ptyndow, duszno$¢ i zmiany w obrebie
paznokci w poréwnaniu do pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Zwigkszenie czestosci nigdy nie
osiggneto 10% roznicy z ramieniem kontrolnym. U pacjentow w wieku 75 lat lub starszych w
porownaniu z mtodszymi pacjentami neutropenia, niedokrwisto$¢, biegunka, dusznos¢ i zakazenia
gornych drog oddechowych byty zglaszane z wigksza czgstoscia (przynajmniej o 10% wigksza).

Ostrzezenia dotyczgce stosowania w gruczolakoraku zolgdka

Wsrod 300 pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czesci badania nalezacym do |11 fazy oraz

79 pacjentéw w czeSci badania nalezacym do 1l fazy), 74 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub powyze;j,
a 4 pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zdarzen
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niepozgdanych byta wigksza wsrod pacjentow w wieku podeszlym, w porownaniu do 0séb mtodszych.
Czesto$¢ wystgpowania nastepujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni)

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

Substancje pomocnicze

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat zawiera 50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do
395 mg etanolu bezwodnego w jednej fiolce. Tlo$¢ alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego
zawarto$ci w 10 ml piwa lub 4 ml wina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat zawiera 50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do
1,58 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. [lo§¢ alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci
w 40 ml piwa lub 16 ml wina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat zawiera 50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do
3,16 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. llos¢ alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawarto$ci
w 79 ml piwa lub 32 ml wina.

Alkohol moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na osoby z chorobg alkoholowa.
Zawarto$¢ alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku kobiet w cigzy i karmigcych piersia, a takze
dzieci i 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczka.

Nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw produktu leczniczego na osrodkowy uktad nerwowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zawarto$¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczym moze wplywac na dziatanie innych produktéw
leczniczych.

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

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4, moze zwigkszy¢ si¢ czgstos¢
wystepowania dzialan niepozadanych docetakselu w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem. Je§li
nie mozna unikngé¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny 1 worykonazolu), uzasadniona jest §cista obserwacja kliniczna oraz moze by¢
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas rownoczesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkty 4.4). W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u 7 pacjentow,
jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3 A4 powodowato
znaczace zmniejszenie klirensu docetakselu o 49%.

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

Docetaksel wigze si¢ silnie z biatkami (powyzej 95%). Chociaz nie przeprowadzono
udokumentowanych badan dotyczacych mozliwych interakcji docetakselu z innymi produktami
leczniczymi podawanymi rownoczesnie w warunkach in vivo, badania in vitro wykazaty, ze interakcje
z substancjami silnie wigzgcymi si¢ z biatkami, takimi jak: erytromycyna, difenhydramina,
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propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz walproinian sodu nie wplywaja
na stopien wigzania docetakselu z biatkami. Ponadto 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 zadnego z podawanych lekow. Ograniczone dane z pojedynczego
niekontrolowanego badania wykazaty mozliwo$¢ wystgpowania interakcji pomigdzy docetakselem i
karboplatyna. Klirens karboplatyny byt o okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z
docetakselem w porownaniu z warto§ciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w
monoterapii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym oraz m¢zczyznom, otrzymujacym docetaksel nalezy zaleci¢ unikanie
zajscia w ciaze 1 ptodzenia dzieci oraz zaleci¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza prowadzacego
leczenie w przypadku wystgpienia takiej sytuacji.

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznos$ci docetakselu (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia oraz 2 miesigce po zakonczeniu
leczenia docetakselem. MezczyZni muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia oraz 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krélikéw i szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet ciezarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego
tez docetakselu nie wolno stosowaé w ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Karmienie piersia

Docetaksel jest substancja lipofilng, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydzielany z mlekiem
matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwac
karmienie piersiag w czasie leczenia docetakselem.

Plodnos$é

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze docetaksel moze zmienia¢ ptodno$é u mezczyzn (patrz punkt
5.3).

Dlatego me¢zczyzni otrzymujacy docetaksel przed rozpoczeciem leczenia musza uzyskac porade w
sprawie przechowania swojego nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Zawarto$¢ alkoholu obecna w tym produkcie leczniczym oraz dziatania niepozadane tego
produktu moga uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4 i
4.8). W zwiagzku z powyzszym nalezy ostrzec pacjentéw o dziataniach niepozadanych tego produktu
leczniczego i potencjalnym wptywie danej ilosci alkoholu i na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zaleca si¢ takze, aby osoby te nie prowadzity pojazdéw ani nie obslugiwaty
maszyn, jesli podczas leczenia wystgpia u nich te dziatania niepozadane.
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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 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m?pc. i 75 mg/m? pc. docetakselu w

monoterapii.

258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna.

406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna.

92 pacjentdéw leczonych docetakselem w potgczeniu z trastuzumabem.

255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabina.

332 pacjentow (TAX 327), ktorzy otrzymywali docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub

prednizolonem (przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem).

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

o 300 pacjentow z gruczolakorakiem zotadka (w tym 221 pacjentow w czgéci badania nalezagcym
do Il fazy oraz 79 pacjentéw w czgsci badania nalezacym do Il fazy) leczonych docetakselem
w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem).

o 174 i 251 pacjentéw z rakiem gltowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i
5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem).

e 545 pacjentdéw (badanie STAMPEDE), ktdrzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem i ADT.

Dziatania niepozadane zostaly opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czesto$¢ wystepowania jest
zdefiniowana nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cz¢sto

(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czestos$ci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaly przedstawione w kolejnosci
mniejszego nasilenia wystgpujacego dzialania.

Najczestszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajaca i
niekumulujaca si¢ neutropenia (z najmniejszg liczba neutrofili okoto 7. dnia, a srednim czasem
trwania cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm?) wynoszacym 7 dni, niedokrwisto$¢, wylysienie,
nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dziatan niepozgdanych
docetakselu moze by¢ wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapity u > 10% pacjentow leczonych terapia
skojarzong z trastuzumabem. Zwigkszyla si¢ czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
(40% w porownaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu 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 |11 fazie badan klinicznych u pacjentow z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz charakterystyka produktu leczniczego kapecytabiny).

W przypadku skojarzenia z ADT i prednizonem lub prednizolonem (badanie STAMPEDE), zdarzenia
niepozadane wystepujace w ciggu 6 cykli leczenia docetakselem i majace o co najmniej 2% wigksza
czestos¢ wystepowania w ramieniu leczenia docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym,
przedstawiono za pomocg skali ocen CTCAE.
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Nastgpujace dzialania niepozadane sg czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoczeciu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczgéciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze §wiadem lub bez $wiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecéw, dusznos$¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci
charakteryzowaty si¢ niedoci$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogdlniong wysypka i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wystapienie cigzkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod
postacia parestezji, dysestezji lub bolu wiacznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zaburzen
ruchowych wystepowaly glownie pod postacig ostabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmujacym miejscowe wykwity
skorne, glownie na stopach, dtoniach (w tym cig¢zki zespot dtoniowo-podeszwowy), jak rowniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt $wiad. Wykwity
wystepowaty zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystepowaty
ciezkie objawy takie jak wykwity z nastepujgcym po nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzily do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaty ciezkie zmiany paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bolem oraz oddzielaniem si¢ plytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystepowaty
pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyly.

Opisywano zatrzymanie ptynéw, w tym takie zdarzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysiek
optucnowy, wysiek osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciata. Obrzgki obwodowe zwykle
zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogoélniac si¢, powodujac zwickszenie masy ciata o 3 kg lub
wigcej. Cigzkos¢ 1 nasilenie objawow zatrzymania pltynow kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

100 mg/m?2 pc.w monoterapii raka piersi

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 5,7%;
w tym posocznica i
zapalenie ptuc,
prowadzace do zgonu
w 1,7%)

Zakazenia zwigzane z
neutropenig G4 (G3/4:
4,6%)

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G4:
76,4%);
niedokrwisto$¢ (G3/4:
8,9%);

gorgczka
neutropeniczna

Trombocytopenia (G4:
0,2%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4:
5,3%)

Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%);

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

Zaburzenia serca

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

Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie;
nadci$nienie t¢tnicze
krwi;

krwotok

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia

Dusznos¢ (cigzkie
przypadki: 2,7%)

Zaburzenia zoladka i
jelit

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

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

Zapalenie przetyku
(ciezkie przypadki:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie;

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

zmiany w obregbie
paznokeci (ciezkie:
2,6%)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bole mieéni (cigzkie
przypadki: 1,4%)

Boéle stawow
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zaburzenia ogolne i Zatrzymanie ptynow Reakcje w miejscu
stany w miejscu (ciezkie: 6,5%) podania wlewu
podania astenia (ciezkie dozylnego;
przypadki: 11,2%); bol w klatce piersiowej
bol bez zwigzku z uktadem
krazenia lub uktadem
oddechowym (ciezkie
przypadki: 0,4%)
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny
(< 5%);
G3/4 zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy
zasadowej (< 4%);
G3/4 zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT
(< 3%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT

(< 2%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 100
mag/m?2 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% pacjentdéw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m? pc. w monoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawow neurotoksycznosci. Objawy te ustgpowaty samoistnie w ciggu 3 miesigcy.

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do przerwania leczenia byta wigksza niz 1 000 mg/m? pc., a
$redni czas do ustgpienia objawdw zatrzymania ptynéw wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatrzymania ptynow wystepuje podzniej u pacjentow, u ktérych
zastosowano premedykacje (Srednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m? pc.), w poréwnaniu z
pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykacji ($rednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m? pc.).
Jednakze zatrzymanie ptynow wystepowato takze u niektdrych pacjentdow podczas pierwszych kursow
chemioterapii.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m2 pc. w monoterapii niedrobnokomorkowego raka ptuca

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 5%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Neutropenia (G4: 54,2%);
niedokrwistos¢ (G3/4: 10,8%);
trombocytopenia (G4: 1,7%)

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ (brak ciezkich
przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Brak taknienia

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu (brak ciezkich

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

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

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie;
odczyny skérne (G3/4: 0,8%)

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

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Béle migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzkie przypadki:
12,4%);

zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,8%);

bdl

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie stgzenia
bilirubiny (< 2%)

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z doksorubicyna W leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4:
uktadu chlonnego 91,7%); niedokrwisto$¢

(G3/4: 9,4%);

goraczka

neutropeniczna;

trombocytopenia (G4:

0,8%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 1,2%)
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Zaburzenia

Brak taknienia

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia | Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia serca

Niewydolno$¢ serca;
Zaburzenia rytmu serca

(brak cigzkich
przypadkow)
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%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie; zmiany w
tkanki podskérnej obrebie paznokci
(ciezkie przypadki:
0,4%); odczyny skorne
(brak ciezkich
przypadkéw)
Zaburzenia mig§niowo- Bole migséni
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogolne i Astenia (ciezkie Reakcja w miejscu
stany w miejscu przypadki: 8,1%); podania wlewu
podania zatrzymanie ptynow dozylnego
(ciezkie: 1,2%);
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 (< 2,5%) (<1%)

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca

uktadu chlonnego

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

neutropeniczna

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste

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

pasozytnicze

Zaburzenia Krwi i Neutropenia (G4: Goraczka

(G4:0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 2,5%)

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Brak taknienia

19




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu
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

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

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

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie;

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

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bole migséni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Astenia (cigzkie:
9,9%);

Reakcje w miejscu
podania wlewu

podania zatrzymanie ptynow dozylnego;
(ciezkie: 0,7%); bol
gorgczka (G3/4: 1,2%)
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 dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

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

narzadéw MedDRA

Klasyfikacja ukladow i

niepozadane

Bardzo czeste dzialania

Czeste dzialania niepozadane

chlonnego

Zaburzenia krwi 1 uktadu

posocznica

Neutropenia (G3/4: 32%);
goraczka neutropeniczna
(obejmuje goraczke
neutropeniczng i stosowanie
antybiotykow) i neutropenia z

odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i

Brak taknienia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos$é

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, bol glowy,
zaburzenia smaku, niedoczulica

Zaburzenia oka

spojowek

Nasilenie tzawienia, zapalenie

Zaburzenia serca

Niewydolno$¢ serca
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zaburzenia naczyniowe

Obrzek chtonny

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
i $rodpiersia

Krwawienie z nosa, bol nosa i
gardla, zapalenie nosa i gardla,
duszno$¢, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie, rumien, wysypka,
zmiany w obrebie paznokci

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole migsni, bdle stawdw, bole
konczyn, bole kosci, bole
plecow

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Astenia, obrzgk obwodowy,
goragczka, zmeczenie, zapalenie
bton §luzowych, bol, objawy
grypopodobne, bole w klatce
piersiowej, sztywno$¢ miesni

Letarg

Badania diagnostyczne

Zwickszenie masy ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 100

mag/m?2 pc. w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: Toksyczno$¢ hematologiczna byta zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych
trastuzumab 1 docetaksel, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwréci¢ uwagg, ze
dane te sa prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m? pc. powodowat wystapienie neutropenii u 97% pacjentow, u 76% w stopniu 4., W
oparciu o nadir liczby komoérek krwi. W grupie pacjentow leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wigksza ilo$¢ przypadkow neutropenii z goraczka/neutropenii z posocznica niz w
grupie pacjentdw leczonych tylko docetakselem (23% w poréwnaniu z 17%).

Zaburzenia serca

Donoszono o wystgpieniu objawow niewydolnosci serca u 2,2% pacjentow otrzymujacych docetaksel
jednoczesnie z trastuzumabem, w poréwnaniu z 0% pacjentdow otrzymujacych sam docetaksel. W
grupie pacjentéw otrzymujacych docetaksel jednoczesnie z trastuzumabem 64% otrzymywato
wczesniej antracykling jako leczenie adjuwantowe w poréwnaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko

docetaksel.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mag/m? pc. w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladow i
narzadow MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia

Kadydoza jamy ustnej (G3/4:

pasozytnicze < 1%)
Zaburzenia krwi i ukladu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chtonnego Niedokrwistos¢ (G3/4: 10%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Brak taknienia (G3/4: 1%);
zmniejszenie apetytu

Odwodnienie (G3/4: 2%);
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwickszone tzawienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
i Srodpiersia

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

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

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

Bol nadbrzusza;
sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Zespot dtoniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%)

lysienie (G3/4: 6%);

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

Zapalenie skory;

wysypka rumieniowata (G3/4:

< 1%);

odbarwienie paznokci;
oddzielanie si¢ ptytki
paznokciowej od tozyska (G3/4:
1%)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsni (G3/4: 2%);
bole stawow (G3/4: 1%)

Bol konczyny (G3/4: < 1%);
b6l plecow (G3/4: 1%);

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Astenia (G3/4: 3%);

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

obrzek obwodowy (G3/4: 1%);

Letarg;
bél

Badania diagnostyczne

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

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka

eruczotu krokowego z przerzutami

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

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

pasozytnicze

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

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

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

Zwigkszone tzawienie
(G3/4: 0,6%)
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Zaburzenia serca

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

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej
i Srodpiersia

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie; Ztuszczajaca sig¢ wysypka
podskornej zmiany w obrebie paznokci (G3/4: 0,3%)
(niezbyt ciezkie)

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Béle stawow (G3/4: 0,3%);
boéle miesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych w miejscowo zaawansowanym lub

hormonowrazliwym raku gruczotu krokowego z przerzutami z zastosowaniem docetaxelu 75 mg/m2 w

polaczeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT (badanie STAMPEDE)

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

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3-4: 12%);

Ch}onnego NledOkrWIStOéé,

Goraczka neutropeniczna (G3-4:
15%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ (G3-4: 1%)

Zaburzenia
endokrynologiczne

Cukrzyca (G3-4: 1%)

Zaburzenia metabolizmu Anoreksja

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ (G3: 1%)

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia czuciowa | Zawroty glowy

nerwowego

(>G3: 2%)?
Bot gtowy

Zaburzenia oka

Rozmazany obraz

Zaburzenia serca

Niedoci$nienie (G3: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Dusznos¢ (G3: 1%);
Kaszel (G3: 0%);
Zakazenie gornych drog
oddechowych (G3: 1%)

Zapalenie gardta (G3: 0%)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka (G3: 3%);

Zapalenie jamy ustnej (G3: 0%);
Zaparcia (G3: 0%);

Nudnosci (G3: 1%);
Niestrawnosc¢;

Bol brzucha (G3: 0%);

Wzdecia

Wymioty (G3: 1%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie (G3: 3%)?
Zmiany w obrebie paznokci
(G3: 1%)

Wysypka

Zaburzenia mig$niowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania

Letarg (G3-4: 2%);

Objawy grypopodobne (G3:
0%);

Ostabienie (G3: 0%);
Zatrzymanie ptynow

Goraczka (G3: 1%)
Kandydoza jamy ustnej;
Hipokalcemia (G3: 0%);
Hipofosfatemia (G3-4: 1%);
Hipokaliemia (G3: 0%)

27 badania GETUG AFU15

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupehiajacym docetakselu
w dawce 75 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem. u pacjentéw z rakiem piersi
z przerzutami do weztdéw chlonnych (TAX 316) 1 bez przerzutéw do weztdéw chltonnych (GEICAM
9805) — dane zbiorcze

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

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

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

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zotagdka i
jelit

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

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

B4l brzucha (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie (utrzymujace
si¢: <3%);

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

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

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole miesni (G3/4:
0,7%);
bole stawow (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesigczki (G3/4:
NA)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Ostabienie (G3/4:
10,0%);

goraczka (G3/4: NA);
obrzek obwodowy
(G3/4: 0,2%)

Badania diagnostyczne

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem uzupetiajacym docetakselu w

dawce 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem, u pacjentdOw z rakiem piersi z

przerzutami do weztow chlonnych (TAX 316) 1 bez przerzutow do weztdow chltonnych (GEICAM

9805)

Zaburzenia uktadu nerwowego
W badaniu TAX 316, obwodowa neuropatia czuciowa zaczela si¢ w okresie leczenia i utrzymywata
si¢ podczas okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia u 84 pacjentow (11,3%) w ramieniu TAC i 15
pacjentow (2%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obwodowa neuropatia czuciowa utrzymywata si¢ u 10
pacjentow w ramieniu TAC (1,3%) i 2 pacjentow w ramieniu FAC (0,3%).
W badaniu GEICAM 9805, obwodowa neuropatia czuciowa zaczeta si¢ w okresie leczenia i
utrzymywata si¢ podczas okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia u 10 pacjentow (1,9%) w
ramieniu TAC i 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu
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obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesiecy), obwodowa neuropatia czuciowa
utrzymywata si¢ u 3 pacjentéw w ramieniu TAC (0,6%) i 1 pacjenta w ramieniu FAC (0,2%).

Zaburzenia serca

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

W badaniu GEICAM 9805, u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu TAC i u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu
FAC rozwingta si¢ w okresie obserwacji zastoinowa niewydolno$¢ serca. Pod koniec okresu
obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesiecy),
zastoinowej niewydolnos$ci serca nie odnotowano u zadnego pacjenta w ramieniu TAC i 1 pacjent w
ramieniu TAC zmart z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej. Zastoinowa niewydolno$¢ serca
utrzymywata si¢ u 1 pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W badaniu TAX 316, lysienie utrzymujace si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu chemioterapii
stwierdzono u 687 z 744 pacjentdw w ramieniu TAC (92,3%) i u 645 z 736 pacjentdw w ramieniu
FAC (87,6%). Pod koniec okresu obserwacji (rzeczywista mediana okresu obserwacji po zakonczeniu
leczenia wyniosta 8 lat), tysienie utrzymywato si¢ u 29 pacjentow w ramieniu TAC (3,9%) 1 16
pacjentow w ramieniu FAC (2,2%).

W badaniu GEICAM 9805, tysienie zaczgto si¢ w okresie leczenia i utrzymywato sie¢ podczas okresu
obserwacji po zakonczeniu leczenia u 49 pacjentéw (9,2%) w ramieniu TAC i 35 pacjentow (6,7%) w
ramieniu FAC. Lysienie lub nasilenie tysienia zwigzane z rozpoczeciem podawania badanego leku, w
okresie obserwacji wystapito u 42 pacjentow (7,9%) w ramieniu TAC i 30 pacjentow (5,8%) w
ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), tysienie utrzymywato si¢ u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu TAC 1 1
pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

W badaniu TAX 316, brak miesigczki ktory zaczal si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii, zgloszono u 202 z 744 pacjentek (27,2%) w
ramieniu TAC i u 125 z 736 pacjentek (17,0%) w ramieniu FAC. Brak miesiaczki utrzymywat si¢
przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wyniosta 8 lat) u 121 z 744 pacjentek (16,3%) w ramieniu TAC i 86 pacjentek (11,7%) w ramieniu
FAC.

W badaniu GEICAM 9805, brak miesigczki zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ przez okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia u 18 pacjentek (3,4%) w ramieniu TAC i u 5 pacjentek (1,0%) w
ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), brak miesigczki utrzymywat si¢ u 7 pacjentek w ramieniu TAC (1,3%) i
4 pacjentek w ramieniu FAC (0,8%).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316, obrzgk obwodowy, ktory zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii obserwowano u 119 z 744 pacjentow (16,0%) w
ramieniu TAC i 23 z 736 pacjentow (3,1%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obrzgk obwodowy utrzymywat si¢ u 19
pacjentow (2,6%) w ramieniu TAC i 4 pacjentow (0,5%) w ramieniu FAC.

W badaniu TAX 316 obrzek limfatyczny, ktory zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii obserwowano u 11 z 744 pacjentow (1,5 %) w
ramieniu TAC i 1 z 736 pacjentow (0,1%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana
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okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obrzek limfatyczny utrzymywat si¢ u 6
pacjentow (0,8%) w ramieniu TAC i 1 pacjenta (0,1%) w ramieniu FAC.

W badaniu TAX 316 astenig, ktora zaczeta si¢ w okresie leczenia i utrzymywata si¢ podczas okresu
obserwacji po zakonczeniu chemioterapii, obserwowano u 236 z 744 pacjentow (31,7%) w ramieniu
TAC i 180 z 736 pacjentdw (24,5%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), astenia utrzymywata si¢ u 29 pacjentéw (3,9%) w
ramieniu TAC i 16 pacjentow (2,2%) w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805 obrzek obwodowy zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu TAC i 2 pacjentow
(0,4%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu
leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesiecy), obrzek obwodowy nie wystepowat u zadnego pacjenta (0%) w
ramieniu TAC i utrzymywat si¢ u 1 pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC. Obrzek limfatyczny, ktory
zaczal si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wystapit u 5 pacjentow (0,9 %) w ramieniu TAC i 2 pacjentow (0,4%) w ramieniu FAC. Pod koniec
okresu obserwacji, obrzgk limfatyczny utrzymywat si¢ u 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu TAC i 1
pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Astenia, ktora zaczeta sie¢ w okresie leczenia i utrzymywata si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia, wystapila u 12 pacjentow (2,3%) w ramieniu TAC i 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu FAC.
Pod koniec okresu obserwacji, astenia utrzymywata si¢ u 2 pacjentéw (0,4%) w ramieniu TAC i 2
pacjentow (0,4%) w ramieniu FAC.

Ostra biataczka/zepsoly mielodysplastyczne

Po 10-letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostrg biataczke stwierdzono u 3 z 744
pacjentow w ramieniu TAC (0,4%) i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC (0,1%). Jeden pacjent
(0,1%) z ramienia TAC i 1 pacjent (0,1%) z ramienia FAC zmart z powodu ostrej biataczki szpikowej
podczas okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat).
Zespoty mielodysplastyczne stwierdzono u 2 z 744 pacjentéw w ramieniu TAC (0,3%) iu 1z 736
pacjentéw w ramieniu FAC (0,1%).

Po 10 letnim okresie obserwacji w badaniu GEICAM 9805 ostrg biataczke stwierdzono u 1 z 532
(0,2%) pacjentow w ramieniu TAC. Nie odnotowano przypadkéw ostrej biataczki u pacjentow w
ramieniu FAC. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu mielodysplastycznego.

Powiktania zwigzane z neutropeniq

Ponizsza tabela pokazuje, ze czgsto$¢ wystepowania neutropenii, goraczki 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 pacjentéw otrzymujacych TAC, z lub bez pierwotnej
profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktyka
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (32,1)
Gorgczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropenig 14 (12,6) 21 (5,0
Zakazenie z neutropenig 2(1,8) 51,2
(w stopniu 3.-4.)
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
gorgczka neutropeniczna

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

Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenia;

pasozytnicze zakazenia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos$¢ (G3/4: 20,9%);

chtonnego neutropenia (G3/4: 83,2%);

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
0%)

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

wymioty (G3/4: 14,3%)

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

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

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

zhuszczanie sig skory (G3/4:
0%)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

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

Opis wybranych dziatah niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 75 mg/m?

pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Gorgczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystepowaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentow, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtornej
profilaktyki u 19,3% pacjentoéw (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystepowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow, otrzymujacych profilaktycznie
G-CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentow nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu raka gltowy i szyi

o Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

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

Nowotwory tagodne,
zlosliwe 1 nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

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

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

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

niedokrwistos¢ (G3/4:
9,2);

trombocytopenia (G3/4:
5,2%)

Gorgczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu

Nadwrazliwos¢ (brak

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

immunologicznego cigzkich przypadkow)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 0,6%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy
nerwowego smaku/zaburzenia

wechu;

Zaburzenia oka

Zwigkszone lzawienie;
zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
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
jelit

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

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

Zaparcia;

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

bol brzucha;
niestrawnosg¢;
krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze swiadem;
suchos¢ skory;
ztuszczanie si¢ skory
(G3/4: 0,6%)

29




Klasyfikacja ukladow

Bardzo czeste

Czeste dzialania

Niezbyt czeste

lacznej

i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zaburzenia mig§niowo- Bole migsni (G3/4:
szkieletowe i tkanki 0,6%)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zwickszenie masy ciala

. Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 3,6%)

Zakazenie z
neutropenia

Nowotwory tagodne,
ztosliwe 1 nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

B6l z powodu raka
(G3/4: 1,2%)

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G3/4:
83,5%);

niedokrwistos¢ (G3/4:
12,4);

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

neutropenia z goraczka

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:

metabolizmu i 12,0%)

odzywiania

Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty gltowy (G3/4:
nerwowego smaku/zaburzenia 2,0%);

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

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

Zaburzenia oka

Zwickszone tzawienie

Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i
btednika

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

Zaburzenia serca

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

Niedokrwienie mig$nia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

tacznej

Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: Niestrawno$¢ (G3/4:
jelit 13,9%); 0,8%);
zapalenie jamy ustnej | bdl brzucha (G3/4:
(G3/4: 20,7%); 1,2%);
wymioty (G3/4: 8,4%); | krwawienie z przewodu
biegunka (G3/4: 6,8%); | pokarmowego (G3/4:
zapalenie 0,4%)
przetyku/dysfagia/bol
podczas potykania
(G3/4: 12,0%);
zaparcie (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); | Sucho$¢ skory;
tkanki podskornej wysypka ze §wiadem | ztuszczanie si¢ skory
Zaburzenia mig$niowo- Bole migsni (G3/4:
szkieletowe i tkanki 0,4%)

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

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

obrzek (G3/4: 1,2%)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

Zwigkszenie masy ciata

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zglaszano przypadki wystapienia wtornych nowotworow ztosliwych (czesto$¢ nieznana), w tym
chloniaka nieziarniczego, w zwigzku ze stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, o ktorych wiadomo, ze sg zwigzane z wystgpieniem wtdrnych nowotworéw
ztosliwych. Zglaszano ostra biataczke szpikowa i zespot mielodysplastyczny (niezbyt czesto)

w gtownych badaniach klinicznych dotyczacych raka piersi ze schematem leczenia TAC.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony ukladu
krwiotworczego. Zglaszano wystepowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
ang. disseminated intravascular coagulation), czesto w potgczeniu z posocznicg lub niewydolno$cig

wielonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakoficzone zgonem.
Raportowano reakcje nadwrazliwosci na docetaksel (czestos¢ nieznana) u pacjentow, ktorzy
doswiadczyli w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel.
Zaburzenia uktadu nerwowego
Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub przemijajacej utraty
swiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiajg si¢ podczas podawania wlewu dozylnego produktu

leczniczego.

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

Zglaszano rzadkie przypadki zawatu migénia sercowego.

Zglaszano przypadki arytmii komorowej, w tym czestoskurcz komorowy (czesto$¢ nieznana), czasami
prowadzacy do zgonu, u pacjentéw leczonych docetakselem w schematach leczenia skojarzonego, w
tym z doksorubicyna, 5 fluorouracylem i (lub) cyklofosfamidem.

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko zgtaszano przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechoweh (ARDS) oraz przypadki
srodmiazszowego zapalenia ptuc, srodmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc i niewydolnosci
oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentdw otrzymujacych rownoczesnie radioterapi¢
zglaszano rzadkie przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Zglaszano rzadkie przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w przebiegu neutropenii, z ryzkiem zgonu (cz¢stos¢
nieznana).

Zglaszano rzadkie przypadki odwodnienia w nastepstwie zaburzen zotadka i jelit, w tym zapalenia
jelit oraz perforacji zotadka lub jelit.Zgtaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit.

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Zghaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczegdlnie u
pacjentow z wczesniej wystgpujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Po podaniu docetakselu wystepowal skorny toczen rumieniowaty i wysypki pecherzowe, takie jak
rumien wielopostaciowy i cigzkie skorne dziatania niepozadane, w tym zespot Stevensa-Johnsona
(SJS), martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN) i ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP).
Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie sklerodermalnym zwykle poprzedzane
przez obrzek limfatyczny. Zglaszano przypadki trwatego tysienia (o nieznanej czgstosci).

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

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

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zglaszano przypadki zaburzen rownowagi elektrolitowej. Zglaszano przypadki wystgpowania
hiponatremii w wigkszo$ci zwigzanej z odwodnieniem, wymiotami oraz zapaleniem ptuc.
Zaobserwowano hipokaliemig, hipomagnezemig i hipokalcemie, zwykle zwigzane z zaburzeniami
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zotadkowo-jelitowymi, a w szczegolnosci z biegunka. Zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza,
potencjalnie $miertelne (czgsto$¢ nieznana).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Zglaszano przypadki zapalenia migéni podczas stosowania docetakselu (czesto$¢ nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywac na specjalistycznym oddziale,
gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynno$ci zyciowych. W razie przedawkowania moze
doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gléwne przewidywane powiklania to: zahamowanie
czynnosci 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
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: LO1CD 02

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym 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¢ mikrotubularna, ktora jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komorki mysich
1 ludzkich réznych linii nowotworowych, rowniez na komorki pochodzace ze $wiezo usunigtych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze st¢zenia wewnatrzkomorkowe i utrzymuje sie
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komorkowych charakteryzujacych sie nadmierng ekspresja glikoproteiny P
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywnos$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnoS$ci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéow mysich badz ludzkich in
VIVO.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicynq i cyklofosfamidem: leczenie uzupetniajgce
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Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztoéw chtonnych (TAX 316)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzaja korzys¢ z
leczenia uzupetniajacego docetakselem pacjentow w wieku 18-70 lat z operacyjnym rakiem piersi z
przerzutami do wezlow chlonnych i KPS > 80%. Po stratyfikacji w zaleznosci od ilo$ci zajgtych
weztow chtonnych (1-3, 4+), 1491 pacjentéw 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? pc. 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
wstrzyknieciu dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wtdrng profilaktyke pacjentom, u
ktérych wystapita neutropenia powiktana (z goraczka neutropeniczng, przedtuzajacg si¢ neutropenia
lub zakazeniem) podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzymujacej TAC podawano profilaktycznie
cyprofloksacyne doustnie w dawce 500 mg (dwa razy na dobe¢) lub inny odpowiedni antybiotyk, przez
10 kolejnych dni, rozpoczynajac 5. dnia kazdego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptorami estrogenowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na dobg przez okres az do 5 lat. Uzupetniajace leczenie
napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji prowadzacych badania i
otrzymywato je 69% pacjentow przyjmujacych TAC i 72% pacjentéw otrzymujacych FAC.
Wykonano dwie analizy posrednie i jedng analiz¢ koncowg. Pierwszg analize posrednig zaplanowano
na 3 lata od daty, kiedy wykonano potowe¢ wilaczenia do badania. Druga analizg posrednig wykonano
po 400 przypadkach przezycia bez nawrotu choroby (DFS), ktore zostaty zarejestrowanie ogolnie, co
doprowadzito do $redniego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacego 55 miesigcy.
Koncowa analiz¢ wykonano, gdy wszyscy pacjenci zgtosili si¢ na wizyte kontrolng po 10-letnim
okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia (chyba, ze wystapito u nich przezycie bez nawrotu
choroby lub pacjenci zmarli przed okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia). Pierwszorzgdowym
punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto przezycie bez nawrotu choroby (DFS) a
drugorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byt catkowity czas przezycia (OS).

Koncowga analize wykonano z rzeczywistym $rednim okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia
wynoszacym do 96 miesigcy. Wykazano istotnie dtuzsze przezycie bezobjawowe w grupie TAC w
pordéwnaniu z grupg FAC. Ryzyko wznoéw w okresie 10 lat obserwacji byto mniejsze u pacjentow
otrzymujacych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentami z grupy FAC (39% w poréwnaniu z
45%), tj. bezwzgledna roznica ryzyka zmniejszona o 6% (p = 0,0043). Catkowite przezycie w
10-letniej obserwacji byto istotnie dtuzsze w grupie TAC w poroéwnaniu z grupa FAC (76% w
poréwnaniu z 69%), tj. bezwzgledna rdznica zgonu zmniejszona o 7% (p = 0,002). Poniewaz korzy$¢
w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowana u
pacjentow z liczba weztdw zajetych 4+ nie byla istotna statystycznie, pozytywny wspotczynnik
korzysci do ryzyka u pacjentdow z liczba zajetych weztow 4+ leczonych schematem TAC nie zostat
catkowicie wykazany w koncowej analizie.

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

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

Przezycie bez nawrotu Calkowity czas przezycia (OS)
choroby (DFS)

Podgrupa Liczba | Wspoélez. | 95%ClI p= Wspotez. | 95%CI p=
pacjentéw pacjentéw | ryzyka” ryzyka”
Liczba wezléw
zajetych
Catkowita 745 0,80 [0,68-0,93| 0,0043 0,74 |0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746
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*wspotczynnik ryzyka mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC zwigzany jest z dtuzszym czasem
przezycia bez objawdw choroby oraz catkowitym czasem przezycia w porownaniu ze schematem
FAC.

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

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzaja korzys¢ z
zastosowania docetakselu w leczeniu uzupetniajacym u pacjentdw z operacyjnym rakiem piersi bez
przerzutow do weztow chtonnych, ktorzy kwalifikuja sie do otrzymania chemioterapii.

1060 pacjentéow zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej docetaksel w dawce 75 mg/m?
pc., podawanej 1 godzing po doksorubicynie w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500
mg/m? pc. (539 pacjentéw 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 pacjentéw w
ramieniu FAC) w leczeniu uzupeltniajacym operacyjnego raka piersi bez przerzutéw do weztow
chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby wedtug kryteriow klasyfikacji St. Gallen 1998
(wielko$¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR) i
(lub) wysoki stopien ztosliwo$ci histologicznej/jadrowej guza (stopien 2. do 3.) i (lub) wiek pacjentow
< 35 lat). Oba schematy leczenia byty podawane co 3 tygodnie w 6 cyklach. Docetaksel byt podawany
jako 1-godzinny wlew, wszystkie inne produkty lecznicze byty podawane dozylnie w 1. dniu co trzy
tygodnie. Pierwotna profilaktyka z zastosowaniem G -CSF stata si¢ obowigzkowa w ramieniu TAC po
randomizowaniu 230 pacjentow. Czesto$¢ wystepowania neutropenii, goraczki neutropeniczene;j i
zakazenia z neutropenia w stopniu 4. zmniejszyla si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotng
profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po ostatnim cyklu chemioterapii, pacjenci w obu ramionach
badania, z dodatnig obecno$cia receptora dla estrogenu (ER+) i (lub) progesteronu (PgR+) w guzie,
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg raz na dobe¢ przez okres do 5 lat. Leczenie uzupetniajace
radioterapig byto podawane zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w instytucjach uczestniczacych w
badaniu i zostato zastosowane u 57,3% pacjentow otrzymujacych TAC i u 51,2% pacjentow
otrzymujacych FAC.

Przeprowadzono glowna i zaktualizowang analizg. Analiza gtdéwna zostata wykonana, gdy okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia dla wszystkich pacjentow wynosil wiecej niz 5 lat (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 77 miesigcy). Zaktualizowana analiza zostata
przeprowadzona, gdy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia dla wszystkich pacjentéw (oprocz
pacjentow, ktorzy doswiadczyli okresu przezycia bez nawrotu choroby lub przestali podlegac
obserwacji) wyniost 10 lat (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lati 5
miesiecy). Glownym punktem konicowym oceny skuteczno$ci leczenia byt okres przezycia bez
nawrotu choroby. Drugim punktem koncowym oceny skutecznosci leczenia byt catkowity czas
przezycia (OS).

Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 77 miesigcy wykazano
znamiennie dtuzsze przezycie bez nawrotu choroby w ramieniu TAC w poréwnaniu do ramienia FAC.
U pacjentéw leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 32% w
poréwnaniu do pacjentow leczonych schematem FAC (wspoétczynnik ryzyka = 0,68, 95% CI (0,49-
0,93), p = 0,01). Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 10 lati 5
miesiecy, u pacjentow leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
0 16,5%, w poréwnaniu do pacjentéow leczonych schematem FAC (wspotczynnik ryzyka = 0.84, 95%
Cl (0.65-1.08), p = 0.1646). Dane dotyczace przezycia bez nawrotu choroby byly nieistotne
statystycznie, ale wykazywatly pozytywny trend w kierunku leczenia schematem TAC.

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

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

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

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC, w analizie gtéwnej przeanalizowano zgodnie z
prospektywna oceng gtownych czynnikow prognostycznych (dla mediany okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia wynoszacej 77 miesiecy) (patrz tabela ponize;j):

Analizy podgrupy — Badanie dotyczace leczenia uzupehiajacego u pacjentéw z rakiem piersi bez
przerzutow do weztdow chlonnych
(Analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Podgrupa pacjentéw Liczba pacjentow w Przezycie bez nawrotu choroby (DFS)
grupie TAC
Wspélezynnik 959% CI
ryzyka*

Ogolem 539 0,68 0,49-0,93
1. kategoria wiekowa

<50 lat 260 0,67 0,43-1,05
> 50 lat 279 0,67 0,43-1,05
2.kategoria wiekowa

<35 lat 42 0,31 0,11-0,89
> 35 lat 497 0,73 0,52-1,01

Status receptoréw
hormonalnych

Negatywny 195 0,7 0,45-1,1
Pozytywny 344 0,62 0,4-0,97
Rozmiar guza

<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04

Stopien zlosliwosci
histologicznej

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

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

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

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

Przeprowadzone analizy podgrup badawczych dotyczace przezycia bez nawrotu choroby u pacjentéw
spetniajacych kryteria we klasyfikacji St. Gallen 2009 - (populacja ITT) zostaly przedstawione

ponizej:

Wspdlczynnik

TAC FAC ryzyka
(TAC/FAQC)
Podgrupy (n=539) (n=521) (95% CI) wartos¢é p

Speknia kryteria
odnos$nie wskazania
do zastosowania
chemioterapii?
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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

2 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 2 poréwnawcze badania randomizowane I1I fazy z udziatem pacjentow z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentow po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujgcymi 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 alkilujagcymi, porownywano docetaksel z
doksorubicyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. Docetaksel powodowal wickszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 52% i 37%, p = 0,01) i krotszy czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni i 23 tygodnie, p = 0,007). Nie wptywat jednak na
0golny czas przezycia (docetaksel - 15 miesiecy, doksorubicyna - 14 miesiecy, p = 0,38) ani na czas
do wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna -

23 tygodnie, p = 0,54). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%) otrzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptynéw oraz u 15 pacjentow otrzymujacych doksorubicyne (9%) - z powodu
kardiotoksycznos$ci (w tym trzy przypadki zakonczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnos$ci
serca).

W grupie pacjentdow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, poréwnywano skutecznos¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycyng C i winblastyng (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m? pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktory wynosit odpowiednio
33% i 12%, p < 0,0001), dtuzszy czas do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio

19 tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dtuzszy ogdlny czas przezycia (wynosit odpowiednio

11 miesiecy i 9 miesiecy, 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 I1I fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentéw, ktorych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykline. Catkowita liczba 449 pacjentow zostata wiaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m?2 pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu trwajacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.

Nie wptywajac na glowny punkt koncowy, ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydtuzat $redni czas do wystapienia progresji (24,6 tygodnia
w poréwnaniu z 15,6 tygodnia; p < 0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesigca w porownaniu z

12,7 miesigca; p = 0,03).

Wigcej dzialan 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
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Przeprowadzono jedno, duze randomizowane badanie III fazy, obejmujace 429 uprzednio
nieleczonych pacjentek z chorobg przerzutowa, ktérym podawano doksorubicyne w dawce

50 mg/m? pc. w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. (grupa badana), w poréwnaniu 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, co 3 tygodnie.

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

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

W wyzej omawianym badaniu, stwierdzano wigksza cze¢sto$¢ wystepowania w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej nast¢pujacych dziatah niepozadanych: cigzka neutropenia (odpowiednio 90% i
68,6%), goraczka neutropeniczna (odpowiednio 33,3% i 10%), zakazenia (odpowiednio 8% i 2,4%),
biegunka (odpowiednio 7,5% i 1,4%), astenia (odpowiednio 8,5% i 2,4%) i b4l (odpowiednio 2,8% i
0%). Z drugiej strony, w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa badana stwierdzano czgstsze
wystgpowanie cigzkiej niedokrwistosci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) oraz czg¢ste wystgpowanie
cigzkiej kardiotoksycznosci: zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio 3,8% i 2,8%),
zmniejszenie catkowitej wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVE, ang. Left Ventricular
Ejection Fraction) > 20% (odpowiednio 13,1% i 6,1%) oraz zmniejszenie catkowitej wartosci LVEF
> 30% (odpowiednio 6,2% i 1,1%). W grupie badanej wystapit jeden zgon z powodu
kardiotoksycznosci (zastoinowa niewydolnos$¢ serca), a w grupie kontrolnej zanotowano cztery zgony
(u jednej pacjentki z powodu wstrzasu septycznego, a u trzech pacjentek z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca).

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

Docetaksel w polgczeniu z trastuzumabem

Docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem badano u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami, u
ktorych guz wykazywal nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w
leczeniu przerzutdw. Stu osiemdziesig¢ciu szesciu pacjentow przydzielono metodg randomizacji do
grupy otrzymujacej docetaksel (100 mg/m?pc.) z trastuzumabem lub bez; 60% pacjentéw
otrzymywato wczesniej leczenie adjuwantowe z zastosowaniem antracyklin. Docetaksel z
trastuzumabem wykazywat skuteczno$¢, niezaleznie od tego czy pacjenci otrzymywali wczesniej
leczenie adjuwantowe antracyklinami, czy tez nie stosowano tego leczenia. W badaniu tym
wykorzystano jako gtowng metode immunohistochemiczng (IHC), ukierunkowana na wykazanie
dodatniego stanu receptora HER2. Mniejszg cze$¢ pacjentow badano technika hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ (FISH). U 87% pacjentéw stwierdzono stan choroby okreslany jako ICH 3+, a
u 95% pacjentow 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

Wspotczynnik odpowiedzi 61% 34%

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

Mediana czasu trwania odpowiedzi

(miesigce) 11,4 51

(Cl 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
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Mediana TTP (miesiace) 10,6 5,7

(CI 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 30,5? 22,12
(C1 95%) (26,8-nw) (17,6-28,9)

TTP = czas wolny od progresji (time to progression): ,,nw” wskazuje, ze nie mozna byto wyznaczy¢
lub czas nie zostal jeszcze osiagniety.

Petna analiza (intent-to-treat)

2Oszacowana mediana czasu przezycia

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III 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
chemioterapia cytotoksyczng, wlaczajgc 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-tygodniowsg przerwa). Natomiast 256 pacjentek wybrano do grupy leczonej
docetakselem w monoterapii (w dawce 100 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym co

3 tygodnie). Mediana czasu przezycia byla 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 pordwnaniu z 352 dniami (w grupie docetaksel w monoterapii). Ogolny
obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (wg oceny badacza) w obu randomizowanych grupach
wynosit odpowiednio 41,6% (w grupie otrzymujacej docetaksel i kapecytabing) i 29,7% (w grupie
otrzymujacej docetaksel w monoterapii); p = 0,0058. Czas do wystapienia progresji choroby byt
dhuzszy 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
poréwnaniu z 128 dniami (docetaksel w monoterapii).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu Il fazy, u pacjentow uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a 0golny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dluzszy w
grupie 0s6b otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w pordwnaniu z grupg oséb leczonych
wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive Care).
Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczgco dtuzszy u pacjentow leczonych docetakselem
(40%) w poréwnaniu z grupg leczong wg BSC (16%). Zuzycie lekow przeciwbolowych z grupy
morfiny (p < 0,01), lekéw przeciwbolowych niemorfinowych (p < 0,01), innych lekow zwigzanych z
choroba (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < 0,01) byto mniejsze w grupie pacjentéw
leczonych docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupg leczong wg standardéw BSC.
Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentow wynosit 6,8%, a sredni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotgd chemioterapig

W badaniu Il fazy sposréd 1218 pacjentdéw z nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NSCLC, ang. Non Small Cell Lung Cancer) w stadium B lub IV ze stanem og6lnym wg skali
Karnofsky (KPS, ang. Karnofsky Performance Status) wynoszacym 70% lub wigcej, ktorzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwoch grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktérym
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
winorelbine (V) w dawce 25 mg/m? pc. podawang przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu, po
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ktorej podawano cisplatyne w dawce 100 mg/m? pc. 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
Catkowity czas przezycia
(gtowny punkt koncowy):
Mediana czasu przezycia (miesigce) | 11,3 10,1 Wspotczynnik ryzyka: 1,122
[97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
Roczny czas przezycia (%) 46 41 Réznice w leczeniu: 5,4%
[95% przedzial utnosci: - 1,1; 12,0]
2-letni czas przezycia (%) 21 14 Roéznice w leczeniu: 6,2%

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

Mediana czasu do wystapienia

progresji (w tygodniach): 22,0 23,0 Wspotczynnik ryzyka: 1,032
[95% przedzial ufnosci: 0,876; 1,216]

Ogolny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Roznice w leczeniu: 7,1%

leczenie (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

*: Wiasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowane do czynnikow stratyfikacyjnych w
obrgbie ocenianej grupy pacjentéw (stadium choroby oraz obszar leczenia).

Wtérne punkty koncowe obejmowaty zmiany bélu, ogolnego oszacowania jakosci zycia (QoL, ang.
Quality of Life) i zostaty ocenione za pomocg Euro QoL-5D, oceny objawow Klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogélnego wg skali
Karnofsky (KPS). Wyniki te potwierdzity wyniki gtéwnych punktow koncowych.

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

Rak gruczotu krokowego
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem i prednizolonem u pacjentow

z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z przerzutami oceniano w wieloosrodkowym

randomizowanym badaniu 11 fazy (TAX327). Ogétem 1006 pacjentow z KPS > 60 przydzielono

losowo do grup o nastepujacych schematach leczenia:

o docetaksel 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

o docetaksel 30 mg/m? pc. podawane co tydzien przez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym
cyklu, przez 5 cykli.

o mitoksantron 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cyKli.

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

stale po 5 mg dwa razy na dobe.

Przezycie calkowite u pacjentéw otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennie dtuzsze
w poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydtuzenie przezycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzien nie bylo istotne statystycznie w porownaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skuteczno$ci w ramieniu z
docetakselem w porownaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastepujacej tabeli:

Punkt koncowy Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
co trzy tygodnie co tydzien co trzy tygodnie
Liczba pacjentéw 335 334 337
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Mediana czasu przezycia (miesigce) 95% 18,9 17,4 16,5

Cl (17,0-21.2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Wspotczynnik ryzyka 0,761 0,912 -

95% ClI (0.619-0,936) (0,747-1,113) -
warto$¢ p’” 0,0094 0,3624 -
Liczba pacjentéw 291 282 300
Wspotczynnik odpowiedzi PSA™ (%) 45,4 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
warto$é p 0,0005 < 0,0001 -
Liczba pacjentéw 153 154 157
Wspotczynnik odpowiedzi bolowej (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,4) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
warto$é p 0,0107 0.0798 -
Liczba pacjentow 141 134 137
wspotczynnik odpowiedzi 12,1 8,2 6,6
wspotczynnik odpowiedzi ze strony guza (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
warto$é¢ p” 0,1112 0,5853 -

TStratyfikowany test log-rank
“Prog istotnoéci statystycznej = 0,0175

“PSA: antygen swoisty gruczotu krokowego

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

odnies¢ korzysc¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych roznic w ogdlnej jakosci zycia pomigdzy badanymi grupami.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Badanie STAMPEDE

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ docetakselu podawanego jednoczesnie ze standardowym leczeniem
(ADT) u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka gruczotu krokowego hormonowrazliwego, oceniano w randomizowanym wieloosrodkowym,
wieloramiennym, wieloetapowym badaniu (MAMS) z jednolitymi fazami Il / 111 (STAMPEDE - MRC
PROS8). Ogotem 1776 pacjentdw plci meskiej zostato przydzielonych do ramion otrzymujacych

leczenie:

« Standardowe leczenie + docetaksel 75 mg/m?, podawany co 3 tygodnie przez 6 cykli

* Tylko standardowe leczenie

Docetaksel podawano wedlug schematu w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem 5 mg dwa

razy na dobe w sposob ciagly.

Wsréd 1776 zrandomizowanych pacjentow 1086 (61%) miato przerzuty, 724 zrandomizowano do
docetakselu w potaczeniu ze standardowa opieka, 362 otrzymato opieke standardows jako jedyne

postepowanie.

U tych pacjentdw z rakiem prostaty z przerzutami, mediana catkowitego czasu przezycia byta
znacznie dtuzsza w grupach leczonych docetakselem niz w grupie z wylacznie opieka standardowa,
z mediang catkowitego czasu przezycia 19 miesiecy dtuzsza po dodaniu docetakselu do standardowej
opieki (HR = 0,76, 95 % CI = 0,62-0,92, p = 0,005).

Wyniki skuteczno$ci u pacjentow z rakiem prostaty z przerzutami w grupie otrzymujacej docetaksel
W poréwnaniu z grupg kontrolng podsumowano w ponizszej tabeli:

Skutecznos¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz w ramieniu z opieka

standardowg w leczeniu pacjentdow z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(STAMPEDE)
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Punkt koncowy Docetaksel + standard opieki | Standard opieki bez leku

Liczba pacjentdéw z rakiem prostaty 362 724
zZ przerzutami

Medi tkowit zyci
ediana catkowitego przezycia 62 43
(miesigce)

95% ClI 51-73 40-48

Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0.76
95% ClI (0.62-0.92)

Warto$¢ pa 0.005

Czas przezycia bez niekorzystnych

zdarzen
Mediana (miesigce) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12

Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,66
95% CI (0,57-0,76)

Warto$¢ pa <0,001

& Warto$¢ p obliczona na podstawie testu wspotczynnika wiarygodnosci i skorygowana dla wszystkich
czynnikow stratyfikacji (z wyjatkiem centralnej i planowanej terapii hormonalnej) i stratyfikowana
wedtug okresu probnego

® Czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen: czas od randomizacji do pierwszego dowodu co
najmniej jednego z: progresja biochemiczna (zdefiniowana jako wzrost PSA o 50% powyzej
najnizszej warto$ci w ciggu 24 tygodni i powyzej 4 ng/ml i potwierdzona przez ponowne badanie lub
leczenie); progresja choroby, w zakresie weztow chtonnych lub odlegte przerzuty; zdarzenia kostne;
lub $mier¢ z powodu raka prostaty.

Badanie CHAARTED

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ docetakselu podawanego od poczatku leczenia przy pomocy supresji
androgenowej (ADT) u pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
oceniano w randomizowanym wieloo$rodkowym badaniu fazy III (WYKRES). Lacznie 790
pacjentow ptci meskiej przydzielono do 2 grup leczenia.
* ADT + docetaksel 75 mg/m? podawany od poczatku ADT, podawany co 3 tygodnie przez 6 cykli
* monoterapia ADT

Mediana catkowitego czasu przezycia byla istotnie dtuzsza w grupie leczonej docetakselem niz

w grupie przyjmujacej jedynie ADT, a mediana calkowitego czasu przezycia byta o 13,6 miesigca
dtuzsza po dodaniu docetakselu do ADT (wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,61, 95% przedziat ufnosci
(C1)=0,47-0,80, p = 0,0003).

Wyniki skutecznosci Iub ramienia z docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym
podsumowano w ponizszej tabeli:

Skutecznos¢ docetakselu i ADT w leczeniu pacjentow z hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami(CHAARTED)
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Punkt koncowy Docetaxel + ADT ADT bez leku

Liczba pacjentéw 397 393
Mediana catkowitego przezycia (miesigce)
Wszyscy pacjenci 57,6 44,0
95% CI Skorygowany wspotczynnik ryzyka 49,1-72,8 34,4-49,1
0,61 -
95% ClI (0,47-0,80) --
Warto§¢ pa 0,0003 -
Przezycie wolne od progresji
Mediana (miesigce) 19,8 11,6
95% ClI 16,7-22,8 10,8-14,3
Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,60 -
95% ClI 0,51-0,72 -
Warto$é p” P<0,0001 -
PSA odpowiedz™ po 6 miesigcach — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p—valuea* <0,0001 -
PSA odpowiedZz™ po 6 miesigcach — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
Warto§é p- <0,0001 -
Czas do wystgpienia opornego na kastracj¢ raka
gruczotu krokowego
Mediana (miesiace) 20,2 11,7
95% ClI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,61 -
95% ClI (0,51-0,72) -
Wartogé p* <0,0001 -
Czas do progresji klinicznej ¢
Mediana (miesigce) 33,0 19,8
95% ClI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,61 -
95% ClI (0,50-0,75) -
Warto$é p_ <0,0001 -

8 Zmienne czasu do zdarzenia: stratyfikowany test log-rank.

Zmienne wspotczynnika odpowiedzi: doktadny test Fishera
* Wartoé¢ p dla celow opisowych.
“ Odpowiedz PSA: odpowiedz antygenu specyficznego dla prostaty: poziom PSA <0,2 ng/ml
zmierzony w dwéch kolejnych pomiarach w odstepie co najmniej 4 tygodni.
b Czas do wystgpienia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje = czas od randomizacji do
progresji PSA lub progresji klinicznej (tj. Zwigkszenie objawowych przerzutéw do kosci, progresja
wedlug kryteriow oceny odpowiedzi w przypadku guzow litych (RECIST) lub pogorszenie kliniczne
z powodu raka wedtug opinii Badacza), cokolwiek nastapi pierwsze.
¢ Czas do progresji klinicznej = czas od randomizacji do progresji klinicznej (tj. nasilenie objawow
przerzutéw do kosci; progresja wedtug RECIST; lub pogorszenie stanu klinicznego z powodu raka
zgodnie z opinig badacza).

Gruczolakorak zolgdka

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne bez §lepej proby, ktdrego celem
bylo okreslenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci docetakselu w leczeniu gruczolakoraka
zoladka z przerzutami, w tym gruczolakoraka okolicy wpustu zotadka, u pacjentéw, ktorzy nie
otrzymali wcze$niej chemioterapii w terapii przerzutow. Ogotem 445 pacjentow ze wskaznikiem
KPS > 70 bylo leczonych albo docetakselem (T) (75 mg/m? pc.w pierwszej dobie) w skojarzeniu z
cisplatyng (C) (75 mg/m? pc. w pierwszej dobie) oraz 5-fluorouracylem (F) (750 mg/m? pc. na dobe,
przez 5 dni) lub cisplatyna (100 mg/m? pc. w pierwszej dobie) i 5-fluorouracylem (1000 mg/m? pc. na
dobe, przez 5 dni). Czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie w grupie TCF oraz 4 tygodnie w grupie
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CF. Srednia liczba cykli podawanych pacjentowi wynosila 6 (zakres od 1 do 16) w grupie TCF w
porownaniu z 4 (zakres od 1 do 12) w grupie CF. Podstawowym punktem koncowym byt czas do
wystgpienia progresji (ang. time to progression, TTP). Zmniejszenie ryzyka progresji wynosito 32,1%
i bylo zwigzane ze znamiennie dtuzszym TTP (p = 0,0004) na korzys¢ grupy TCF. Catkowite
przezycie rowniez bylo znamiennie dtuzsze (p = 0,0201) na korzys¢ grupy TCF, ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 22,7%. Ponizsza tabela przedstawia wyniki skutecznosci leczenia:

Skutecznos¢ docetakselu w leczeniu pacjentow z gruczolakorakiem zotadka

Punkt koncowy TCF CF
n=221 n=224

Mediana TTP (miesigce) 5,6 3,7

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

Wspolczynnik ryzyka 1,473

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

*wartos$¢ p 0,0004

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

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

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

Wspotczynnik ryzyka 1,293

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

* warto$¢ p 0,0201

Ogolny wskaznik odpowiedzi (CR+PR) (%) 36,7 | 254

warto$¢ p 0,0106

Wptyw na progresje choroby jako najlepszy 16.7 259

ogblny wskaznik odpowiedzi (%) ' '

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

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

Uaktualnienie analizy przezycia przeprowadzono po okresie obserwacji, ktorego $redni czas wynosit
41,6 miesigca. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy, jednakze wyniki byly stale bardziej
korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 miesiecy obserwacji schemat TCF byt jednoznacznie
bardziej skuteczny od schematu CF.

Ogodlnie, wyniki dotyczace jakosSci zycia (QoL) oraz korzysci klinicznych stale wskazywaty na
przewagg schematu TCF. U pacjentow leczonych schematem TCF uzyskano dhuzszy czas do
pogorszenia 0golnego stanu zdrowia 0 5% w skali kwestionariusza QLQ-C30 (p = 0,0121) oraz
dhuzszy 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¢ 1 bezpieczenstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi okre$lano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
bez Slepej proby (TAX 323). W badaniu tym, 358 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym rakiem plaskonabtonkowym glowy i szyi oraz wskaznikiem czynno$ciowym wedlug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwoch ramion leczenia. Pacjentom w
ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc., a nastepnie cisplatyne (P) w
dawce 75 mg/m? pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce 750 mg/m? pc. na dobe w ciaglym wlewie
trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co trzy tygodnie, przez cztery cykle, w przypadkach
wystepowania co najmniej matej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wielko$ci guza mierzonego w
dwoch wymiarach o > 25%) po dwoch cyklach. Na zakonczenie chemioterapii, po okresie przerwy w
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leczeniu wynoszgcym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygodni, pacjenci bez progresji choroby
otrzymywali radioterapi¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w poszczegdlnych zaktadach
medycznych, przez okres 7 tygodni (schemat TPF/RT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym
przyjmowali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce

1000 mg/m? pc. na dobe przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacie podawano co trzy tygodnie,
przez 4 cykle, w przypadkach wystgpienia co najmniej jednego przypadku mniej wyraznej odpowiedzi
na leczenie (zmniejszenie wymiaru guza zmierzonego w dwoch wymiarach o > 25 %) zaobserwowane
po 2 cyklach. Na zakonczenie chemioterapii po okresie przerwy, wynoszacym od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni, pacjenci, u ktorych nie wystapita progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterapi¢ (RT), zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym zaktadzie opieki medycznej
(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieniania stosowano z uzyciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy — 2,0 Gy raz na dobe, przez 5 dni w tygodniu, z dawkg catkowita

66-70 Gy) albo w postaci schematéw napromieniania przyspieszonych i (lub) hyperfrakcjonowanych
(dwa razy na dobg, z minimalnym okresem miedzy frakcjami, wynoszacym 6 godzin, przez 5 dni w
tygodniu). Ogodlna zalecana dawka w schematach przyspieszonych wynosita 70 Gy, a w schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne wyciecie guza jest dozwolone po chemioterapii, przed lub
po radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schematem TPF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyne w dawce 500 mg podawang doustnie, albo inny odpowiedni antybiotyk, dwa razy na
dobe, przez 10 dni, zaczynajac od 5. dnia w kazdym cyklu. Podstawowym punktem koncowym w tym
badaniu byto przezycie bez progresji (PFS, ang. progression-free survival). Byto ono statystycznie
znamiennie dtuzsze w grupie pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia TPF w porownaniu z grupa
pacjentéw otrzymujacych schemat PF, p = 0,0042 (mediana PFS odpowiednio: 11,4 w poréwnaniu z
8,3 miesigca). Mediana ogdlnego okresu obserwacji wynosita 33,7 miesigca. Mediana ogdlnego
przezycia (ang. overall survival, OS) byla takze znamiennie wicksza w grupie TPF w poréwnaniu z
grupg PF (mediana OS wynosita odpowiednio: 18,6 w porownaniu z 14,5 miesigca). Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka zgonu o0 28% (p = 0,0128). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
skutecznosci leczenia:

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

Punkt konicowy Docetaksel + Cisplatyna +

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

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

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

Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,70

(95% ClI) (0,55-0,89)

* warto$¢ p 0,0042

Mediana czasu przezycia (miesiace) 18,6 14,5

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

Wspotezynnik ryzyka 0,72

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

** warto$¢ p 0,0128

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

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

***p 0,006

Najlepsza catkowita odpowiedz na badany schemat

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

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

*** wartosé p 0,006

Mediana czasu trwania odpowiedzi na n=128 n=106

chemioterapi¢ * radioterapie (miesigce) 15,7 11,7

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

Wspdtczynnik ryzyka 0,72

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

** warto$¢ p 0,0457
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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 log-rank

***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 leczona schematem PF w oparciu o skalg sprawnosci czynno$ciowej obejmujace podskale
dotyczace glowy i szyi (PSS-HN, ang. performance status scale for head and neck) przeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiala, czy moze jes¢ w miejscu publicznym oraz czy moze
stosowac zwykla dietg.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego pogorszenia w skali sprawnosci czynnos$ciowej wedtug
WHO byta znamiennie dtuzsza w grupie TPF w poréwnaniu z grupg 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$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem plaskonablonkowym glowy i szyi (SCCHN) okreslano w
randomizowanym, wielooSrodkowym badaniu III fazy bez slepej proby (TAX324). W badaniu tym
wzigto udziat 501 pacjentow z miejscowo zaawansowanym SCCHN oraz wskaznikiem
czynno$ciowym wedtug WHO wynoszacym O lub 1. Populacja badana obejmowala pacjentow z
guzem, ktory nie nadawat si¢ do wyciecia, pacjentéw z matym prawdopodobienstwem wyleczenia
operacyjnego i pacjentéw, u ktorych zamierzano zachowac narzad. Analiza skutecznos$ci i
bezpieczenstwa stosowania dotyczyta wytacznie punktéw koncowych w zakresie przezycia i nie
badano powodzenia leczenia pod wzgledem zachowania narzadu. Pacjentow randomizowano do
jednego z dwoch ramion. Pacjentom w ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce

75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym, w pierwszej dobie, a nastgpnie cisplatyng (P) w dawce

100 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin. Kolejno podawano
5-fluorouracyl (F) w postaci cigglego wlewu dozylnego w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od
pierwszej do czwartej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez 3 cykle. Wszystkim pacjentom,
u ktorych nie wystgpowala progresja choroby, podawano chemioradioterapi¢ (CRT) wedtug protokotu
(TPF/CRT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym przyjmowali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pc.
we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin, w pierwszej dobie. Kolejno podawano
5-fluorouracyl (F) w postaci ciggtego wlewu dozylnego w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od
pierwszej do piatej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez 3 cykle. Wszystkim pacjentom, u
ktorych nie wystgpowala progresja choroby, podawano chemioradioterapi¢ (CRT) wedtug protokotu
(PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano schemat CRT przez 7 tygodni, a nastgpnie
chemioterapi¢ indukcyjna, z minimalnym odstepem 3 tygodni i nie pdzniej niz 8 tygodni po
rozpoczgeiu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniego cyklu). Podczas radioterapii, karboplatyne
(AUC 1,5) podawano raz na tydzien, we wlewie dozylnym trwajacym jedng godzing, do maksymalnie
7 dawek. Do radioterapii stosowano aparatur¢ megawoltowa, z uzyciem frakcji raz na dobg (2 Gy na
dobeg, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catkowita 70 - 72 Gy). Leczenie pierwotnej lokalizacji
nowotworu glowy i (lub) szyi mozna rozwazy¢ w dowolnym czasie po zakonczeniu CRT. Wszyscy
pacjenci w ramieniu przyjmujacym docetaksel przyjmowali antybiotyki profilaktycznie. Podstawowy
punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, stosowany w tym badaniu, ogdlne przezycie (ang. overall
survival, OS) byto znamiennie wigksze (test log-rank, p = 0,0058) w grupie przyjmujacej docetaksel,
w poréwnaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiednio, 70,6 w poréwnaniu z 30,1 miesigca), ze
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zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu do schematu PF (wspotczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, CI] = 0,54 do 0,90) z
0go6lna mediang okresu dalszej obserwacji wynoszaca 41,9 miesigca. Drugorzedowy punkt koncowy,
przezycie bez progresji (ang. progression free survival, PFS) wykazal zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu u 29% oraz poprawe mediany przezycia bez progresji o 22 miesiace (35,5 miesigca w
ramieniu TPF oraz 13,1 miesigca w ramieniu PF). Roznica byta statystycznie znamienna,
wspotczynnik ryzyka wyniost 0,71; 95% CI 0,56 - 0,90; test log-rank p = 0,004. Wyniki dotyczace

skuteczno$ci przedstawiono w tabeli ponize;j:

Skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu indukecyjnym pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem

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

Punkt konicowy Docetaksel + cisplatyna Cisplatyna

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

Mediana catkowitego czasu przezycia 70,6 30,1

(miesiace) (49,0-ND) (20,9-51,5)

(95% CI)

Wspotczynnik ryzyka: 0,70

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

*warto$¢ p 0,0058

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

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

Wspotczynnik ryzyka: 0,71

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

**warto$¢ p 0,004

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

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

(95% CI)

*F*warto$é p 0,070

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

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

chemioradioterapia] (%)

(95% CI)

*F*warto$é p 0,209

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

*nieskorygowany test log-rank

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

ND - nie dotyczy

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Docetaxel we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomodrkowy rak ptuca, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak glowy i szyi,

z wylaczeniem mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu Il i 11l (stosowanie u dzieci i mtodziezy,

patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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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 wielko$ci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami pottrwania w
fazach a, B i y (koncowej)wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i pomi¢dzy11,1 godziny a 17,5
godziny, w przypadku pobrania prébek do 24 godzin. W dodatkowym badaniu oceniajgcym
farmakokinetyke docetakselu w podobnych dawkach (75 — 100 mg/m?), ale w dtuzszym przedziale
czasowym (ponad 22 dni), stwierdzono dtuzszy §redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminiacji
wynoszacy pomigdzy 91 a 120 godzin. Dlugi okres trwania fazy pdznej wynika cze$ciowo ze
wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego.

Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w
surowicy wynosito 3,7 pg/ml, a wartos¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit srednio

21 I/h/m? pc., a objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym - $rednio 113 1. Réznice warto$ci klirensu
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosilty okoto 50%. Docetaksel wiaze si¢ w
ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentow z rakiem przeprowadzono badania stosujgc docetaksel znakowany weglem 4C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastegpnie w ciggu 7 dni wydalany, zar6wno w moczu, jak i z kalem. W moczu 1 w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitow (jednego gtdéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych iloSciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Zatrzymanie ptynow
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 doksorubicyng, docetaksel nie
wptywatl na klirens doksorubicyny oraz na stezenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.

Kapecytabina
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Badanie | fazy, w ktérym oceniano wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu (Cmax 1 AUC) oraz wpltywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego
metabolitu kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

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

Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentow z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wtasciwosci farmakokinetycznych poszczegélnych produktow
leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentéw badano wptyw 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 rakotworczego dziatania docetakselu.

Docetaksel wykazywat in vitro dziatanie genotoksyczne w mechanizmie aneugenicznym w testach:
mikrojaderkowym i aberracji chromosomowej w komorkach CHO-K1 i w badaniach in vivo w tescie
mikrojaderkowym u myszy. Jednakze nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie Amesa ani w
badaniu mutacji genowej CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sg spojne z aktywnoscia
farmakologiczng docetakselu.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80
Etanol bezwodny
Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Fiolka nieotwarta

2 lata

Fiolka po otwarciu

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy jg zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast po otwarciu, za czas oraz warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik.
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Po dodaniu do worka z ptynem infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczenie produktu leczniczego nalezy wykonywaé w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach a produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania.

Po dodaniu jak zalecono do worka z ptynem infuzyjnym, roztwoér docetakselu do infuz;ji
przechowywany w temperaturze ponizej 25°C jest stabilny przez 6 godzin. Nalezy go zuzy¢ w ciagu
6 godzin (wlaczajgc czas trwania wlewu dozylnego wynoszacy 1 godzing). Roztworu do infuzji nie
wolno pozostawi¢ w zestawie do infuzji dtuzej niz przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze 25°C.

Ponadto, wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng gotowego roztworu do infuzji przygotowanego
wedhlug zalecen, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez okres do 48 godzin
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu | zamknigta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia

etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off” koloru
pomaranczowego, zawierajgca 1 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknieta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia
etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off”” koloru
czerwonego, zawierajaca 4 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknieta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia
etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off”” koloru
pomaranczowego, zawierajaca 8 ml koncentratu.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

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

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych substancji — nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem
leczniczym Docetaxel Accord i przygotowywania jego roztworow. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Accord lub roztworu do
infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duzg iloscig wody z mydiem. W
przypadku kontaktu Docetaxel Accord z btong $§luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast
doktadnie zmy¢ woda.
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Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji
Tego produktu leczniczego, zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z
innymi produktami zawierajacymi docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji NIE wymaga
wczesniejszego rozpuszczenia rozpuszczalnikiem i jest gotowy do dodania do roztworu do
infuzji.

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy jg zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Jesli fiolki sg przechowywane w obnizonej temperaturze, potrzebng liczbg opakowan Docetaxel
Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy na 5 minut przed uzyciem umiesci¢ w
temperaturze ponizej 25°C.

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wiecej niz jedna fiolka produktu
Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Odpowiednia ilos¢ Docetaxel
Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy pobra¢ w warunkach aseptycznych przy
uzyciu skalowanej strzykawki z igta 21G.

Stezenie docetakselu w fiolce Docetaxel Accord 20 mg/1 ml wynosi 20 mg/ml.

Odpowiednig objetos¢ Docetaxel Accord koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
wstrzykng¢ jako pojedyncze wstrzyknigcie (metoda jednego strzatu) do worka z ptynem infuzyjnym
zawierajacych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji.

W razie koniecznosci podania dawki wigkszej niz 190 mg docetakselu, nalezy stosowa¢ wieksza
objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wicksze niz 0,74 mg/ml.

Worek z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ recznie ruchem obrotowym.

Roztwor do infuzji w worku nalezy zuzy¢ w ciggu 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C, wigczajac
1 godzing przeznaczong na podanie pacjentowi wlewu dozylnego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw przeznaczonych do podawania pozajelitowego,
roztwor do infuzji produktu Docetaxel Accord nalezy przed zastosowaniem obejrzeé¢ - roztwory
zawierajace osad nalezy usunac.

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/769/001
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EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2012
Data przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUTKU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCAY ODPOWIEDZIALNY| ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens

32009, Schimatari, Lamia, Grecja

Wydrukowana ulotka dotaczona do opakowania produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres

wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa

okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Nie dotyczy.
o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
docetaksel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Jedna fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 80, etanol bezwodny (dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce)
i kwas cytrynowy bezwodny.

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

UWAGA: gotowy do dodania do roztworu do infuzji.

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Fiolka do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Termin waznosci w worku z ptynem infuzyjnym: patrz ulotka.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/769/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml jatowy koncentrat
docetaksel
Podanie dozylne

|2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

|4. NUMER SERI|I

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

LEK CYTOTOKSYCZNY
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

docetaksel

|2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Jedna fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg docetakselu.

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 80, etanol bezwodny (dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce)
i kwas cytrynowy bezwodny.

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

|5. SPOSOB | DROGA PODANIA

UWAGA: gotowy do dodania do roztworu do infuzji.

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Fiolka do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Termin wazno$ci w worku z ptynem infuzyjnym: patrz ulotka.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/769/002

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

116. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml jatowy koncentrat
docetaksel
Podanie dozylne

|2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

|4. NUMER SERI|I

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

LEK CYTOTOKSYCZNY
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
docetaksel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Jedna fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 160 mg docetakselu.

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 80, etanol bezwodny (dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce)
i kwas cytrynowy bezwodny.

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

UWAGA: gotowy do dodania do roztworu do infuzji.

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Fiolka do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

LEK CYTOTOKSYCZNY

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

Termin wazno$ci w worku z ptynem infuzyjnym: patrz ulotka.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/769/003

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

116. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml jatowy koncentrat
docetaksel
Podanie dozylne

|2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

|4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

LEK CYTOTOKSYCZNY

65



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Docetaksel

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Docetaxel Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Accord
Jak stosowa¢ Docetaxel Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Docetaxel Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest Docetaxel Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Nazwa leku to Docetaxel Accord, a jego nazwa powszechnie stosowana to docetaksel. Docetaksel jest
substancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych nazywanych taksoidami.

Docetaxel Accord jest przepisywany przez lekarza do leczenia raka piersi, szczeg6lnych postaci raka

ptuca (niedrobnokomoérkowy rak pluca), raka gruczotu krokowego, raka zotadka Iub raka glowy i szyi:

- w leczeniu zaawansowanego raka piersi docetaksel moze by¢ podawany zarowno w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym z doksorubicyna lub trastuzumabem, lub
kapecytabina,

- w leczeniu wczesnego stadium raka piersi z przerzutami lub bez przerzutéw do weztow
chtonnych docetaksel moze by¢ podawany w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem,

- w leczeniu raka ptuca docetaksel moze by¢ podawany zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu
skojarzonym z cisplatyna,

- w leczeniu raka gruczotu krokowego docetaksel podawany jest w potgczeniu z prednizonem lub

prednizolonem,

- w leczeniu raka zotadka z przerzutami docetaksel podawany jest w potaczeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem,

- w leczeniu raka gtowy i szyi docetaksel podawany jest w potaczeniu z cisplatyng i
5-fluorouracylem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Accord

Kiedy nie stosowa¢ leku Docetaxel Accord:

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na docetaksel lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Docetaxel Accord (wymienionych w punkcie 6)

o jesli liczba biatych krwinek jest za mata

o w cigzkiej niewydolnosci watroby.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Accord zostang przeprowadzone badania krwi, aby sprawdzi¢
czy liczba komorek krwi i czynnos$¢ watroby sg odpowiednie do podania leku Docetaxel Accord. W
razie wystapienia zaburzen liczby biatych krwinek, moze dojs¢ do zwigzanej z tym goraczki lub
zakazen.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, farmaceute w szpitalu lub pielggniarke, jesli u pacjenta
wystapi bol lub tkliwos¢ brzucha, biegunka, krwawienie z odbytu, krew w stolcu lub goraczka.
Objawy te moga by¢ pierwszymi oznakami cigzkiej toksycznosci zotagdkowo-jelitowej, ktora moze
doprowadzi¢ do zgonu. Lekarz prowadzacy powinien natychmiast je zdiagnozowac.

Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia widzenia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. W przypadku wystgpienia zaburzen widzenia, w szczego6lnosci
nieostrego widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ badania oczu oraz wzroku.

Jesli u pacjenta wystgpowata reakcja alergiczna podczas wczesniejszego leczenia paklitakselem nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie szpitalnemu lub pielggniarce.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie szpitalnemu lub pielggniarce jesli pacjent ma problemy z
sercem.

W przypadku wystgpienia ostrych objawow lub pogorszenia objawow ze strony ptuc (goraczka,
skrocenie oddechu lub kaszel) nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielegniarce. Lekarz moze zdecydowac o natychmiastowym zaprzestaniu leczenia.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Accord oraz jeden do dwdch dni po jego podaniu,
zostanie zlecone leczenie profilaktyczne sktadajace si¢ z doustnych kortykosteroidow, takich jak
deksametazon, w celu zmniejszenia nasilenia objawdw niepozadanych. Dziatania niepozadane mogace
wystapi¢ po wlewie dozylnym Docetaxel Accord to w szczegdlnosci reakcje alergiczne i zatrzymanie
ptynow (objawiajace si¢ swedzeniem rak, stop, ndg lub zwickszeniem masy ciala).

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekéw utrzymujacych prawidtowa liczbe komorek
Krwi.

W trakcie leczenia lekiem Docetaxel Accord zgtaszano powazne problemy skorne, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), martwica toksyczno rozptywna naskorka
(ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) oraz ostra uogo6lniona osutka krostkowa (ang. Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP):

- objawy SJS/TEN moga obejmowac powstawanie pecherzy, ztuszczanie si¢ lub krwawienie z
jakiejkolwiek czeéci ciala (w tym z ust, oczu, jamy ustnej, nosa, narzadow pitciowych, dtoni lub stop) z
wysypka lub bez. Moga wystapi¢ jednoczesnie objawy grypopodobne, takie jak gorgczka, dreszcze
lub bole migsni.

- objawy AGEP mogg obejmowac czerwona, rozlegle tuszczacg si¢ wysypke z guzkami pod
opuchnigta skorg (w tym fatdy skorne, tutow i konczyny gorne) i pecherzami, ktorej towarzyszy
gorgczka.

Jesli wystapig powazne reakcje skorne lub ktorakolwiek z reakcji wymienionych powyzej, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pracownikiem opieki zdrowotne;.

Jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub wysokie st¢zenie kwasu moczowego we Krwi,
przed rozpoczeciem stosowania leku Docetaxel Accord nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce.

Docetaxel Accord zawiera alkohol. W przypadku uzaleznienia od alkoholu, padaczki lub

niewydolno$ci watroby nalezy ten fakt oméwic z lekarzem. Patrz punkt “Lek Docetaxel Accord
zawiera etanol (alkohol)” ponize;.
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Lek Docetaxel Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty. Wynika to stad, ze lek Docetaxel
Accord lub inne leki moga nie dziata¢ tak, jak nalezy si¢ tego spodziewa¢ albo moze zwigkszac si¢
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

Ilos¢ alkoholu obecna w leku moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic si¢ lekarza.

Leku Docetaxel Accord NIE nalezy podawaé w cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga jego
podawania.

Podczas leczenia oraz przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia kobieta nie powinna zaj$¢ w cigzg.
Pacjentka musi stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia, poniewaz docetaksel moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W
przypadku zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersig podczas leczenia docetakselem.

Jesli docetaksel przyjmuje mezczyzna, to nie powinien ptodzi¢ dzieci oraz musi stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji W trakcie i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia tym lekiem. Przed
rozpoczgciem leczenia powinien takze zasiegnaé porady w sprawie przechowania swojego nasienia,
poniewaz docetaksel moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Zawarto$¢ alkoholu w tym leku moze zmniejsza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania
maszyn. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane tego leku, ktore mogg uposledzaé¢ zdolnosé
prowadzenia pojazddw, postugiwania si¢ narzgdziami lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4
Mozliwe dzialania niepozadane). Jesli tak si¢ stanie, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, uzywac narzedzi
ani obstugiwa¢ maszyn przed skonsultowaniem tego z lekarzem, pielggniarkg lub farmaceuta w
szpitalu.

Lek Docetaxel Accord zawiera etanol (alkohol)

Docetaxel Accord 20 mg/l ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 395 mg etanolu bezwodnego w jedne;j fiolce. Tlo$¢
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 10 ml piwa lub 4 ml wina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 1,58 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. 110$¢
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 40 ml piwa lub 16 ml wina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 3,16 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. 110$¢
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 79 ml piwa lub 32 ml wina.

Alkohol moze wywiera¢ niekorzystny wpltyw na osoby z chorobg alkoholowa.

Zawartos¢ alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku cigzy i karmienia piersia, a takze u dzieci i
0s0b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczka.

Zawarto$¢ alkoholu w tym leku moze wptywac na osrodkowy uktad nerwowy (tj. cz¢$¢ uktadu
nerwowego obejmujacag mozgowie i rdzen kregowy).
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3. Jak stosowaé Docetaxel Accord

Docetaxel Accord jest lekiem do podawania przez personel medyczny.
Zalecana dawka

Dawka zalezy od masy ciata oraz od stanu ogoélnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciata w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okre$la wielko$é dawki do
podania.

Sposdb stosowania i droga podania

Docetaxel Accord jest podawany we wlewie do jednej z zyt pacjenta (podanie dozylne). Wlewu
dozylnego, ktory trwa okoto jedng godzing, dokonuje si¢ w szpitalu.

Czestos¢ stosowania
Wlewu dozylnego zwykle dokonuje si¢ co 3 tygodnie.

Lekarz moze zmieni¢ dawkeg i czesto$¢ podawania w zaleznosci od wynikéw badan krwi, stanu
0golnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Accord. W szczegodlnosci, nalezy
poinformowac¢ lekarza w razie wystgpienia biegunki, owrzodzen w jamie ustnej, uczucia dr¢twienia,
uczucia ktucia szpilkami lub igtami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozwoli
lekarzowi na podj¢cie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie jakichkolwiek dalszych
watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza w celu wyjasnienia mozliwego ryzyka i korzysci wynikajacych z
leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi po stosowaniu wytacznie docetakselu sa:
zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych lub krwinek biatych, utrata wlosdéw, nudnosci, wymioty,
owrzodzenia w jamie ustnej, biegunka i zmgczenie.

W razie przyjmowania docetakselu w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami dziatania
niepozadane moga by¢ bardziej nasilone.

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu moga wystgpi¢ nastgpujace reakcje uczuleniowe (moga
dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0séb):
o zaczerwienienie, odczyny skorne, swedzenie
ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu
goraczka lub dreszcze
bol plecow
obnizenie cisnienia tetniczego krwi.
Moga wystapic cigzsze reakcje.
Jezeli u pacjenta wystapily reakcje uczuleniowe na paklitaksel, pacjent moze takze doswiadczy¢
reakcji alergicznej na docetaksel, ktéra moze by¢ bardziej nasilona.

Z tego powodu stan pacjenta bedzie $ciSle monitorowany podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowac personel szpitala, jesli zaobserwuje si¢ ktorykolwiek z tych objawow.

Pomigdzy wlewami dozylnymi docetakselu moga wystapi¢ nastepujace objawy niepozadane, a
czestos¢ ich wystepowania moze by¢ rozna, w zaleznosci od przyjmowanego schematu leczenia:
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Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0s6b):

e 6 o6 o o o o o o o o o o o o H» o

zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢) lub biatych krwinek
(ktore sa konieczne do zwalczania zakazen) oraz zmniejszenie liczby plytek krwi
goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowac lekarza
reakcje alergiczne jak opisane powyzej

utrata apetytu (jadlowstret)

bezsennos¢

uczucie drgtwienia lub mrowienia oraz bol stawdw lub migsni

bol gtowy

zmiana odczuwania smaku

zapalenie oka lub nasilone tzawienie oczu

obrz¢k spowodowany przez nieprawidtowy odptyw chtonki

duszno$¢

uposledzenie droznos$ci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel

krwawienie z nosa

owrzodzenie jamy ustnej

rozstrdj zotadka wlaczajac nudnosci, wymioty oraz biegunke, zaparcia

bol brzucha

niestrawnos¢

utrata wlosow (w wigkszosci przypadkow prawidtowy wzrost wtosow powinien powrdcié). W
niektorych przypadkach (czgsto$¢ nieznana) obserwowano trwale tysienie.
zaczerwienienie 1 obrzgk dloni i podeszew stop, co moze powodowac tuszczenie si¢ skory
(moze to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tutowiu)

zmiana koloru paznokci, ktére moga nastepnie oddziela¢ si¢ od tozyska

b6l migsni, bol plecow lub bdl kosci

zmiana cyklu lub brak miesigczki

obrzek rak, stop, konczyn dolnych

zmeczenie lub objawy przypominajace grype

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata

zakazenie gornych drog oddechowych

Czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):

grzybica jamy ustnej

odwodnienie

zawroty glowy

zaburzenia stuchu

obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, nierowne lub szybkie bicie serca
niewydolno$¢ serca

zapalenie przetyku

sucho$¢ w ustach

trudnosci lub bol podczas przetykania

krwotok

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow
krwi)

zwigkszenie poziomu glukozy we krwi (cukrzyca)

zmniejszenie stezenia potasu, wapnia i (lub) fosforanow we krwi.

Niezbyt czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 100 0s6b):

L J
[
[

omdlenie

odczyny skorne, zapalenie zyt lub obrzgk w miejscu podania

skrzepy krwi

ostra biataczka szpikowa i zespot mielodysplastyczny (rodzaje nowotworéw krwi) moga
wystgpi¢ u pacjentow leczonych docetakselem w potgczeniu z niektorymi innymi terapiami
przeciwnowotworowymi.
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Rzadko (moga dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb):
. zapalenie okr¢znicy, jelita cienkiego, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (czg¢sto$¢ nieznana);
perforacja jelita

Czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. $rodmigzszowa choroba ptuc (stan zapalny ptuc powodujacy kaszel oraz utrudnienia w
oddychaniu. Stan zapalny ptuc moze takze wystapi¢ u pacjentow, u ktorych trapia docetakselem
jest stosowana razem z radioterapia)

o zapalenie ptuc (zakazenie ptuc)

o zwldknienie ptuc (bliznowacenie oraz pogrubienie w ptucach wraz ze skroceniem oddechu).
niewyrazne widzenie z powodu obrzeku siatkowki w oku (torbielowaty obrzek plamki zottej)

o zmniejszenie st¢zenia sodu i (lub) magnezu we krwi krwi (zaburzenia rownowagi
elektrolitowej).

o komorowe zaburzenia rytmu serca lub czestoskurcz komorowy (objawiajace si¢ nieregularnym

i (lub) szybkim biciem serca, ciezkg dusznoscig, zawrotami glowy i (lub) omdleniami). Niektore
z tych objawdw moga by¢ bardzo powazne. Jesli tego typu objawy wystapia, nalezy o nich
niezwtocznie powiadomi¢ lekarza

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia w miejscu poprzedniej reakcji

o chloniak nieziarniczy (nowotwor wptywajacy na uktad odpornosciowy) i inne nowotwory moga
wystapi¢ u pacjentow leczonych docetakselem w potaczeniu z niektorymi innymi terapiami
przeciwnowotworowymi.

o zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica toksyczno rozpltywna naskorka (TEN) (powstawanie
pecherzy, zluszczanie si¢ lub krwawienie z jakiejkolwiek czgsci ciata (w tym z ust, oczu, jamy
ustnej, nosa, narzgdow pitciowych, dtoni lub stop) z wysypka lub bez. Moga wystapi¢
jednoczesnie objawy grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze lub bdle migéni)

o ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP) (czerwona, rozlegle tuszczaca si¢ wysypka z
guzkami pod opuchnieta skoéra (w tym faldy skorne, tutow i konczyny gorne) i pecherzami,
ktorej towarzyszy goraczka).

o zespot rozpadu guza jest powaznym stanem ujawniajacym si¢ zmianami wynikdéw badania krwi,
w tym podwyzszeniem st¢zenia kwasu moczowego, potasu, fosforu i zmniejszeniem stezenia
wapnia; z wystgpieniem objawow, takich jak drgawki, niewydolnos¢ nerek (zmniejszona ilos¢
lub ciemne zabarwienie moczu) i zaburzenia rytmu serca. W takim przypadku nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o zapalenie migéni (zapalenie mie$ni — gorgce, zaczerwienione i opuchnigte - co powoduje bol i
ostabienie migsni).

Zgolaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Docetaxel Accord

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i naklejce na fiolke
po: ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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Fiolke nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast, za czas oraz
warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczenie produktu leczniczego nalezy wykonywaé w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach.

Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po dodaniu do worka z ptynem infuzyjnym. Je$li lek nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinny one przekraczac¢ 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C, wiaczajac 1 godzing przeznaczona
na podanie wlewu pacjentowi.

Wykazano stabilno$¢ fizyczna i chemiczng gotowego roztworu do infuzji przygotowanego wedlug
zalecen, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez okres do 48 godzin podczas
przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Roztwor do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zaleceniami. Roztworu do infuzji nie wolono
pozostawi¢ W zestawie do infuzji dluzej niz przez maksymalnie 6 godzin podczas przechowywania w
temperaturze 25°C.

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

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usunac leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Docetaxel Accord

- Substancja czynna leku jest docetaksel. Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji zawiera 20 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml z koncentratem zawiera 20 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 4 ml z koncentratem zawiera 80 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 8 ml z koncentratem zawiera 160 mg docetakselu.

- Pozostate sktadniki to: polisorbat 80, etanol bezwodny (patrz punkt 2) i kwas cytrynowy
bezwodny.

Jak wyglada lek Docetaxel Accord i co zawiera opakowanie
Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym roztworem o
barwie jasnozoltej do brazowozolte;.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml jest dostarczany w fiolce o objetosci 5 ml z przezroczystego szkta
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
,.flip-off” koloru pomaranczowego.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml jest dostarczany w fiolce o objetosci 5 ml z przezroczystego szkta
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
,.flip-off” koloru czerwonego.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml jest dostarczany w fiolce o objetosci 10 ml z przezroczystego szkta
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
,.flip-off” koloru czerwonego.

Wielko$¢ opakowania:

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke z 1 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke z 4 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke z 8 ml koncentratu.
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens
32009, Schimatari, Lamia, Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTU DOCETAXEL ACCORD KONCENTRAT
DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI

Przed przystgpieniem do przygotowania roztworu do infuzji produktu Docetaxel Accord nalezy
zapoznad sie z calq trescig tej instrukcji.

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania z produktem leczniczym

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych substancji - nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z nim i
przygotowywania jego roztwordw. Zaleca si¢ uzywanie r¢kawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora produktu Docetaxel Accord koncentrat lub roztworu
do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ duzg iloscig wody z mydtem.
W przypadku kontaktu z btong $luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢
woda.

Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji

Tego leku Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajacymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Tego leku Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajacymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Tego leku Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu , NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajacymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji NIE wymaga wcze$niejszego

rozpuszczenia rozpuszczalnikiem i jest gotowy do dodania do roztworu do infuzji.

o Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy ja zuzy¢ natychmiast po
otwarciu. Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik. Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna
wigcej niz jedna fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Przyktadowo: aby
uzyska¢ dawke 140 mg docetakselu nalezy uzy¢ 7 ml docetakselu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu.

o Nalezy pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednig ilos¢ koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji, uzywajac skalowanej strzykawki z igla 21G.

Stezenie docetakselu w fiolce Docetaxel Accord wynosi 20 mg/ml.

o Nastepnie koncentrat nalezy wstrzykna¢ jako pojedyncze wstrzyknigcie (metoda jednego
strzalu) do worka z ptynem infuzyjnym zawierajacych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9
mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji. W razie konieczno$ci podania dawki wiekszej
niz 190 mg docetakselu, nalezy stosowac wicksza objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie
docetakselu nie bylo wigksze niz 0,74 mg/ml.

o Worek z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ r¢gcznie ruchem obrotowym.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczenie produktu leczniczego nalezy wykonywac
w kontrolowanych i aseptycznych warunkach a roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.
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Po dodaniu jak zalecono do worka z ptynem infuzyjnym, docetaksel w postaci roztworu do
infuzji, przechowywany w temperaturze ponizej 25°C, jest stabilny przez 6 godzin. Nalezy go
zuzy¢ w ciggu 6 godzin (wlaczajac czas trwania wlewu dozylnego wynoszacy 1 godzing).
Ponadto, wykazano stabilnos¢ fizyczng i chemiczng gotowego roztworu do infuzji
przygotowanego wedtug zalecen, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez
okres do 48 godzin podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.
Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roztworem przesyconym i z czasem moze
krystalizowac¢. Jesli pojawia si¢ krysztaly, roztworu nie wolno uzywac i nalezy go usunac.

o Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw przeznaczonych do podawania
pozajelitowego, roztwor do infuzji nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ - roztwory zawierajace
osad nalezy usunac.

Usuwanie pozostato$ci

Wszelkie materialy medyczne uzywane podczas rozcienczania i podawania produktu nalezy usuwac
zgodnie z obowigzujgcymi standardowymi procedurami postgpowania. Lekow nie nalezy wyrzucac do
kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.
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