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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda jednodawkowa fiolka produktu Docetaxel Teva Pharma koncentrat zawiera 20 mg docetakselu
(bezwodnego). Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu. S
X
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: .{0
Kazda fiolka z koncentratem zawiera 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

N\
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA (\

&
Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji. /\/
Koncentrat jest przezroczystym lepkim roztworem o barwie z6ttej do braz @zohej
Rozpuszczalnik jest bezbarwnym roztworem. boé

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q
4
4.1 Wskazania do stosowania \Q/(\
- @)
Rak piersi @

V

Docetaxel Teva Pharma w monoterapii jest any w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzu@] 0 niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie no zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujacy.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc ,O/\/

Docetaxel Teva Pharma jespywskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z @ utami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Teva P h)a w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
nieresekcyjnynragiedrobnokomérkowym rakiem pluca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

u pacjentéw)@zy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gru‘cgﬁu krokowego

O&laxel Teva Pharma w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
jentow z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.
Dawkowanie i sposob podawania
Docetaksel nalezy stosowa¢ wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecana dawka



W przypadku raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuc, o ile nie ma przeciwwskazan (patrz
punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca si¢ z doustnego kortykosteroidu, takiego
jak deksametazon w dawce 16 mg/dobg (np. 8 mg dwa razy na dobg) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien
przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow
toksycznos$ci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

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

>

Docetaksel podaje si¢ w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. (O
Rak piersi O
W przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem pi@
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. @

N
Niedrobnokomorkowy rak ptuca Q/(\

U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktorzy dotychczas nie byli @ﬂawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2pe. jednoczesnie z
cisplatyna podawana w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentow’po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana da o 75 mg/m? pc.
docetakselu w monoterapii.

(“

Rak gruczotu krokowego Q
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Réwnocze@ie podaje si¢ doustnie 5 mg
prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobg (patrz %@I\S.l).

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia @O
, 3V
Ogolne %
Docetaksel mozna podawac, jesli liczba nagtrofilow wynosi >1500 komérek/mm?.
U pacjentow, u ktorych podczas leczeniddgcetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z

liczba neutrofiléw <500 komorek/m zez okres dluzszy niz jeden tydzien i wystapity cigzkie lub

masywne odczyny skorne lub obj Qy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy

zmniejszyé ze 100 mg/m? pc. c@mg/m2 pc. i (lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo

zmniejszenia dawki leku do,eo g/m’ pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwaé.
7

W skojarzeniu z cisplat\)%
U pacjentow, kto ﬁodano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna
i u ktorych naj jSza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego Kursu chemioterapii

wynosita <Za@0 komérek/mm?, lub u pacjentow, u ktorych wystapila goraczka w przebiegu

neutropenii u pacjentoéw z cigzka niehematologiczng toksycznoscia w pozniejszych cyklach,
nalez lejnych cyklach zmniejszyé dawke leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki cisplatyny-
pat[gédpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

Ogecialne grupy pacjentéw

Qﬁ

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

100 mg/m” pc. stosowanego w monoterapii u pacjentow, u ktorych wystapito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy krwi powyzej
1,5-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) i zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej w
surowicy powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. (patrz
punkty 4.4 i 5.2). U pacjentow ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze
zwigkszong aktywnos$cia aminotransferaz (AIAT 1 AspAT) powyzej 3,5-krotnej warto$ci GGN oraz ze
zwigkszong aktywnoscia fosfatazy zasadowej >6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania
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dawki leku, z wyjatkiem przypadkéw, gdy jest to $ci$le wskazane.

Dzieci i mlodziez

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

Stosowanie produktu leczniczego Docetaxel Teva Pharma u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we
wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomérkowym rak ptuc i rak gruczotu krokowego.

Osoby w podesziym wieku &o
Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczegolnych zalecen (O
dotyczacych stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku. A\S)

O

4.3 Przeciwwskazania 60

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymie i Qa{w punkcie

6.1.
,\/Q/

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z liczba neutrofilow <1500 ko (Jmme‘ 0znaczona
przed rozpoczeciem podawania leku. O

R
Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzka niewydolnos’cibvajroby, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 40%

Obowiazuja takze przeciwwskazania do stosowania innyclke(auktéw leczniczych, podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem. \Q/

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoéci@tyczqce stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomérko@?o raka pluc, premedykacja sktadajaca si¢ z
kortykosteroidéw o ile nie sg przeciwwska@ne, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg
2 razy na dobg) podawany doustnie pr: dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czeggtd@ ystepowania i nasilenie zatrzymania ptynow w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliw, ﬂa W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacjg stanowi
doustne podanie 8 mg deksam nu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu

(patrz punkt 4.2).
oV

Uklad krwiotwoérczy \0

3

Neutropenia jeskéaj czesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmnizjﬁgj?ba neutrofiléw wystgpowala po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten

moze by¢ ktotszy u pacjentow uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetakselem zaleca si¢ czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetikselem nie nalezy stosowac, dopoki liczba neutrofilow nie osiagnie wartosci

6 0 komoérek/mm? (patrz punkt 4.2).

Q‘{Q’V przypadku cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm? przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczgcie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

Czgsto$¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza wsrod
pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i S-fluorouracylem, w sytuacji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyna 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).
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U pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC),
czestos¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotna profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupetniajace schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (goraczka
neutropeniczna, przedtuzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy
schemat leczenia TAC powinni by¢ $ci§le monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci &\\
(O

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza§

trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwos$ci moga wystapi¢ w ci
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podaw§
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajacym molevQéc eczenia
niedoci$nienia lub skurczu oskrzeli. Je$li wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkimmasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skérne, nie jest konieczne przerw; leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia ci¢zkich objawow, takich jak niedocisnienie, skurcz
oskrzeli, uogo6lniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac poda@’he docetakselu i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystapity cigzkie cje nadwrazliwosci,
nie nalezy ponownie podawac¢ docetakselu. boébk

Reakcje skérne >

<

Obserwowano wystgpowanie miejscowego rumienia konc ;(aloni i podeszw stdp) z obrzekiem i
nastgpujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano cigzkie cje w postaci wykwitow skornych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktore prowadzity do prz@v nia lub zaprzestania leczenia docetakselem

(patrz punkt 4.2).
3V

Zatrzymanie plynow Q

O
Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacj ent?'%u ktorych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynow takie jak

wysiek optucnowy, wysigk osierdzi\/ ub wodobrzusze.
>

Zaburzenia ukladu oddechowe

Zglaszano wystepowani otu ostrej niewydolnosci oddechowej, sSrodmiazszowego zapalenia ptuc,
srodmiazszowej chor &mc, zwloknienia pluc oraz niewydolnosci oddechowej, ktore moga by¢
zwigzane si¢ zgon &J pacjentdw otrzymujacych réwnoczesénie radioterapi¢ zglaszano przypadki
wystepowania miennego zapalenia pluc.

W przypadky\/ tapienia nowych lub pogorszesznia istniejacych objawdw ze strony uktadu

oddecho Y pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac, niezwlocznie zbadac oraz poddaé
wiaéciv?;ﬁﬁeczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy.
Wogesne zastosowanie srodkow podtrzymujacych moze pomoc poprawic stan pacjenta. Nalezy
g@cgg-ie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Q‘{OPacienci z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktérych 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,
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropeniczna,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktorych
wystepuje zwigkszenie warto$ci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu



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

U chorych ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwigkszona
aktywno$cig aminotransferaz (AIAT i1 AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwigkszona
aktywno$cia fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania dawki
leku 1 nie nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gtéwnym badaniu Klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT

lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN, &o
bylo kryterium wykluczenia z udzialu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie (0
pacjentdw i nie nalezy podawa¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to $cisle wskazang¥
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci wa‘trgﬁ

chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach. b
Pacjenci z niewydolno$cia nerek &Qj
<

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z cigzka niewydo(la?cia[ nerek.
Uktad nerwowy \}6

R
W przypadku wystapienia objawow cigzkich zaburzen obwodowego l®adu nerwowego konieczne
jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2). be
Kardiotoksycznosé (\\’0
U pacjentow otrzymujacych docetaksel w potaczeniu Stuzumabem, szczeg6lnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubi@\la lub epirubicyna), obserwowano
niewydolno$¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkow b cigzki przebieg i zwiazana byta z przypadkami
zgonu (patrz punkt 4.8). Q

Pacjentow bedacych kandydatami do | @ua skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiol ‘@nej. U pacjentow leczonych takim schematem, nalezy
ocenia¢ nastgpnie w trakcie lecze zynno$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykry¢
ewentualnie rozwijajace si¢ zablrzenia czynnosci serca. Wigeej szczegotow, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego trastuau abu.

7
Zaburzenia oka \0

XY
U pacjentow leciﬁﬁj/ch docetakselem zglaszano wystepowanie torbielowatego obrzgku plamki zottej
(ang. cystoid ular oedema, CMO). U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwlocznie
przeprowadzi€ pelne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku
plamki j, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz

pun@{S).

O
(@

Q W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni musza stosowaé skuteczna metode
antykoncepcji oraz dodatkowo megzczyzni przez o najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.6).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupetniajacym w raku piersi
Neutropenia powiktana

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




Reakcje zotadkowo-jelitowe

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

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

Pacjentow nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie

objawow zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztow
chlonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wigksze w pierszym roku po zakonczeniu &o

leczenia (patrz punkty 4.8 i 5.1). .{O
Biataczka O
W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyna i cyklofosfamidem (1@@
ryzyko op6znionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolgych testow
hematologicznych. (\\

,\/Q/
Pacjenci z liczbg weztow zajetych 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym @ie przezycia (OS)
obserwowana u pacjentow z liczba wezlow zajetych 4+ nie byta istotna stﬁ@ycznie, pozytywny
wspotczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdéw z liczba zajetych weztow, eczonych schematem
TAC nie zostal catkowicie wykazany w koncowe;j analizie (patrz pun&l)

(4

Osoby w podesziym wieku Q
Dostepne dane u pacjentow w wieku > 70 lat, u ktorych stos@no docetaksel w potaczeniu z
doksorubicyna i cyklofosfamidem sa ograniczone. Q

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsrod 333 pw&%éw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentéw byto w wieku 65 lat Iu yzej 1 68 pacjentow w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentow leczonych docetakselem co trzy tyéﬁg‘;rzypadki zmian w obregbie paznokci
wystgpowaly z czgsto$cia o > 10% wigkszgu pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentdw
mtodszych. Przypadki goraczki, biegu %diowstrqtu 1 obrzekéw obwodowych wystepowaty z
czgstoscia 0 > 10% wigksza u pacj‘et@ w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65 lat.

Wsrdd 300 pacjentow leczony &cetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentoéw w czgsci badania nalezacej do Il fazy oraz 79 pacjentéw
w cze$ci badania nalezacdfdo 11 fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powygej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byla wigksza
desztym, w poréwnaniu do os6b mtodszych.
nia nastgpujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita
jentow w wieku 65 lat lub powyzej, w pordwnaniu z mtodszymi pacjentami: letarg,
zapalenie jAmY ustnej, neutropenia z zakazeniem.
Nalez’}{, ¢le monitorowa¢ 0soby w wieku podesztym, leczone z zastosowaniem schematu TCF.

\l_

&))" Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Q‘{QBadania in vitro wykazaty, ze metabolizm docetakselu moze by¢ zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekow, ktore indukuja lub hamuja aktywno$¢ cytochromu P450-3A Iub sa przez niego
metabolizowane (i moga hamowa¢ kompetycyjnie aktywno$¢ enzymu), takich jak cyklosporyna,
terfenadyna, ketokonazol, erytromycyna i troleandomycyna. Dlatego tez nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostrozno$¢ podczas stosowania docetakselu rownoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na
ryzyko wystapienia interakcji pomigdzy nimi.

Docetaksel wiaze si¢ silnie z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych
interakcji docetakselu z innymi produktami leczniczymi w warunkach in vivo, jakkolwiek interakcje
takie sa mozliwe. Badania in vitro wykazaty, ze interakcje ze srodkami silnie wiazacymi sig z
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biatkami, takimi jak: erytromycyna, difenhydramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany,
sulfametoksazol oraz walproinian sodu nie wptywaja na stopien wigzania docetakselu z biatkami.
Takze deksametazon nie wplywa na wiazanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa na
stopien wigzania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na

farmakokinetyke podawanych lekow. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego badania
wykazaty mozliwo$¢ wystepowania interakcji pomi¢dzy docetakselem i karboplatyna. Klirens

karboplatyny byl okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem w

pordéwnaniu z warto$ciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w monoterapii. 6&0
Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ‘O(
ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP3A4 aO
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4. Ni QO
zaobserwowano statystycznie znamiennego wplywu prednizonu na farmakokinetyke doc@kselu

Zgtaszano kliniczne przypadki zwigkszonej toksycznosci docetakselu podczas jed c@}?snego
stosowania z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji oparty jest na hamowaniu rytonawir
CYP3 A4, gléwnego izoenzymu bioracego udziat w metabolizmie docetakselys Na podstawie
ekstrapolacji wynikow badania farmakokinetycznego z zastosowaniem ke azolu u 7 pacjentow,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki docetakselu o 50% u pacjentow gajacych jednoczesnego
podania silnego inhibitora CYP3A4, takiego jak: azolowe leki przeciv@rzybicze, rytonawir i niektére

antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, telytromycyna). be
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje (\\’O
Ciaza ()\Qj

embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikow i ré6w oraz wplywa na zmniejszenie plodnosci u
szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczn@ro ukty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
cigzarnych moze spowodowac uszkod: ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé w
ciazy, chyba Ze stan kliniczny kobie maga jego podawania.

Brak danych dotyczacych stosowania docetal@biet w ciazy. Stwierdzono, ze docetaksel jest

Kobiety w wieku rozrodczym Q@muja‘ce docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci
zapobiegania ciazy i zobowj?/zac do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego

leczenie o zaj$ciu w ci%%@

Karmienie piersia *
Y

N . . . .
Docetaksel j bstancja lipofilna, leczenie uzyskano potwierdzenia, czy przenika do mleka
kobiece wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwac
karmierﬁ%ﬁersiq w czasie leczenia docetakselem.

Asntykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Q‘{OPOdczas leczenia nalezy stosowac skuteczna metode antykoncepcji.
Ptodno$é

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

Dlatego zaleca sig, aby mgzczyzni otrzymujacy docetaksel nie zostali ojcami w trakcie leczenia i do 6
miesigcy po okresie leczenia oraz przed rozpoczgciem leczenia powinni uzyskaé¢ poradg w sprawie
przechowania ich nasienia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa we wszystkich wskazaniach

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane z podawaniem &o

docetakselu zaobserwowane zostaty u: .{O

. 1312 i 121 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m? pc. i 75 mg/m? pc. docetakse(g@
monoterapii.

J 258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzone;j z doksorubicyt@o

o 406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna. @

J 92 pacjentow leczonych docetakselem w potaczeniu z trastuzumabem. \

J 255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kaq/@ytabina‘.

J 332 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w polaczeniu z prednizongmdub prednizolonem

o 1276 pacjentéw (744 w TAX 316 i 532 w GEICAM 9805), ktorzy mywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubicyna i cyklofosfamidem (prz%@ iono klinicznie istotne
dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem).

J 300 pacjentow z gruczolakorakiem zotadka (w tym 221 paQ'@téw w czegsci badania nalezacej
do III fazy oraz 79 pacjentow w czgsci badania nalezacgjpdo Il fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyna i S-fluorouracylem (przeds&]o Klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem). <

J 174 i 251 pacjentow z rakiem glowy i szyi leczdnych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i
5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznigbté)tne zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem). QO

Dziatania niepozadane zostaly opisane w, SRali toksycznos$ci NCI (ang. National Cancer Institute)

(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; s@%\ 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding

Symbols for Thesaurus of Adverse,Reaction Terms) i MedDRA. Czgsto$¢ wystgpowania jest

zdefiniowana nastepujaco: bardz@eZesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czestos¢

(> 1/1000 do < 1/100); rzadkox&"1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (nie

moze by¢ okreslona na poé‘arwie dostepnych danych).

(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwiazane z leg iem).

W kazdej grupie cz/ﬁs’ci wystepowania, dzialania niepozadane zostaly przedstawione wedtug
malejacego nasij@ ystepujacego dziatania.
N\

niekumyl@jgca si¢ neutropenia (z najmniejsza liczba neutrofili okoto 7. dnia, a §rednim czasem

trwach ezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm?®) wynoszacym 7 dni), niedokrwisto$¢, wylysienie,

nl@bs'ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dzialan niepozadanych
takselu moze by¢ wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Naj czqst@hiaianiami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajaca i

Q< Zgltoszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapily u > 10% pacjentéw leczonych terapia
skojarzona z trastuzumabem. Zwigkszyla si¢ czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
(40% w porownaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poroéwnaniu z 23%) w grupie
pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczona
docetakselem w monoterapii.

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



Nastepujace dziatania niepozadane sa czg¢sto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci wystgpowaty zwykle w kilka minut po rozpoczgciu podawania wlewu
docetakselu i mialy zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczgsciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze §wiadem lub bez §wiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecéw, duszno$¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci

charakteryzowaty si¢ niedocis$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogoélniona wysypka i (lub) &o
rumieniem (patrz punkt 4.4). .{0
Zaburzenia uktadu nerwowego O

O

Wystapienie ci¢zkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje koniecznosé zmniejszenja@a ki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wyst¢powaty pod
postacia parestezji, dysestezji lub bolu wiacznie z pieczeniem. Objawy neurologic pu zaburzen
ruchowych wystgpowaty gléwnie pod postacia ostabienia. O

&

O
R
Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznan(ba(ao niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmyjacym miejscowe wykwity
skorne, glownie na stopach, dloniach (w tym cigzki zesp6t dioniQO—podeszwowy), jak réwniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czgsto iQ@arzyszyt swiad. Wykwity
wystepowaty zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wle ocetakselem. Rzadziej wystepowaty
ciezkie objawy takie jak wykwity z nastepujacym po nich Zzluszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzily do przerwania lub zaprzestatia leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaly cigzkie zmiany paznokci chaé}éeryzuja‘ce si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bodlem oraz oddzielaniem si¢ ptytki pa@ ciowej od tozyska.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu po.v@/@;ua

Reakcje w miejscu podania wle ‘/&ozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystgpowaty
pod postacia przebarwien, zap, a, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyly lub
wynaczynienia w miejscu padania i obrz¢ku zyly. Opisywano zatrzymanie ptynéw, w tym takie
zdarzenia jak: obrzegki o owe, rzadziej wysigk optucnowy, wysigk osierdziowy, wodobrzusze i
przyrost masy ciata. B@ki obwodowe zwykle zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogoélniac
sig, powodujac zwi ézenie masy ciata o 3 kg lub wigcej. Cigzko$¢ i nasilenie objawow zatrzymania
ptynoéw kumulujetsig (patrz punkt 4.4).

v
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel

100 mg/m? pc. w monoterapii raka piersi

Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladéw i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4:5,7%; | Zakazenia zwigzane z
pasozytnicze w tym posocznica i neutropenig G4 (G3/4:
zapalenie ptuc, 4,6%) 9
prowadzace do zgonu w (C
1,7%) O‘O

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G4:
76,4%); niedokrwisto$¢

Trombocytopenia (G4:
0,2%)

(G3/4: 8,9%); goraczka @
neutropeniczna o\
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé (G3/4: ,\/Q/‘
immunologicznego 5,3%) A(J
Zaburzenia Brak taknienia \>6V
metabolizmu i Q
odzywiania ?\O
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia G e
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%); Q)
obwodowa neuropatia \’0
ruchowa (G3/4: 4%); Q
zaburzenia smaku \Q/
(ciezkie przypadki: $O
0,07%) A
Zaburzenia serca QU' Zaburzenia rytmu serca Niewydolnos¢
A (G3/4: 0,7%) serca
Zaburzenia QV Niedoci$nienie; nadci$nienie
naczyniowe < tetnicze krwi; krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos ,k‘iQZkie
oddechowego, klatki przy 1: 2,7%)
piersiowej i
Srodpiersia \,\Q//\/
Zaburzenia zoladka i\ [¥Zapalenie jamy ustnej Zaparcia (cigzkie: 0,2%); Zapalenie
jelit (:\/* (G3/4: 5,3%); biegunka | bol brzucha (ciezki: 1%); przetyku (cigzkie

xd

N\
,\/(\

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

krwawienie z przewodu
pokarmowego (cigzkie
przypadki: 0,3%)

przypadki: 0,4%)

O

Zaburzehia skory i
tkanj{\.%'fodskérnej
O

Lysienie; odczyny
skorne (G3/4: 5,9%);
Zmiany w obrebie
paznokei (cigzkie: 2,6%)

Zaburzenia

mig¢sniowoszkieletowe

i tkanki facznej

Bole migsni (cigzkie
przypadki: 1,4%)

Boéle stawow

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu

podania

Zatrzymanie pltynow
(cigzkie: 6,5%); astenia
(cigzkie przypadki:
11,2%); bol

Reakcje w miejscu podania
wlewu dozylnego; bol w
klatce piersiowej bez
zwiazku z uktadem krazenia
lub uktadem oddechowym
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Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladow i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane

(cigzkie przypadki: 0,4%)

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 5%); G3/4
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej (< 4%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT (< 3%); e
G3/4 zwiekszenie &
aktywnosci AIAT (< 2%) 60
O
Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel 100 mgzm
monoterapii raka piersi Q\
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego (:\/
Rzadko: przypadki krwawienia zwiazane z trombocytopenia w stopniu 3/4. ’\/

R
Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentéw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m? pc. wonoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawdw neurotoksycznosci. Objawy te ustqpowa%t@moistnie w ciagu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ’0
Bardzo rzadko: jeden przypadek nicodwracalnego Wswn&@ zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skorne ustgpowaty w ciagu 21 dni. O

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania /\,

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do gﬁgrwania leczenia byta wicksza niz 1000 mg/m? pc., a
sredni czas do ustgpienia objawow zatrzymanidptynow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatfZymania ptynéw wystgpuje pozniej u pacjentow, u ktorych
zastosowano premedykacje (srednia a skumulowana: 818,9 mg/m? pc.), w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych nie zastoso / premedykacji ($rednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m? pc.).
Jednakze zatrzymanie ptynéw epowalo takze u niektorych pacjentow podczas pierwszych kursow

chemioterapii.
oV
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane

narzagdow MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2%); Goraczka neutropeniczna O

chlonnego niedokrwistos$¢ (G3/4: 10,8%); (§/
trombocytopenia (G4: 1,7%) RS

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (brak ciqﬂ@}

immunologicznego przypadkdw) Ne)
Zaburzenia metabolizmui | Brak taknienia o
odzywiania \Q/
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia czuciowa Obwodowa ne@htia ruchowa
nerwowego (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%),
Zaburzenia serca Zaburze /tmu (brak
ciezkieftprzypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Nie@oCisnienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie
jamy ustnej (G3/4: 1,7%); wymiot)b
(G3/4: 0,8%); biegunka (G3/4:
1,7%)

N .
&Barua

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

0
Lysienie; odczyny skémeé@ﬂ:
0,8%) A\

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

Zaburzenia mie$Sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

4$U

Vi

Boéle migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzki (Q&ypadki: 12,4%);
ZatrzyrnaniSJ ow (cigzkie: ,8%);
bol (O

Badania diagnostyczne

7

G3/4 Zwiekszenie stezenia

bilirubiny (< 2%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: 91,7%);
uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ (G3/4: &o
9,4%); goraczka (<>
neutropeniczna; A\S)
trombocytopenia (G4: o
0,8%) °
. C,
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (G3/4: (\\v
immunologicznego 1,2%) N7
Zaburzenia Brak taknienia v
metabolizmu i é\/
odzywiania ,\\}
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia Obwodowa neurgpatia
nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3 ,4%)
Zaburzenia serca Niewyd $¢ serca;
zaburzenia rytmu serca
(brak efezkich
pr2ypadkow)
Zaburzenia naczyniowe N Niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 5%); @
jelit zapalenie jamy ustneb
(G3/4: 7,8%); biegtigka
(G3/4: 6,2%); ioty
(G3/4: 5%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie;, fmany w
tkanki podskadrnej obrebi }Linokci (ciezkie
przx@ﬁi: 0,4%); odczyny
orne (brak cigzkich
\O@fzypadkéw)
Zaburzenia miqs’nig)tzé\— Boéle migsni
szkieletowe i tk@
facznej A
Zaburzenia©g6lne i Astenia (ciezkie przypadki: | Reakcja w miejscu
stany jscu 8,1%); zatrzymanie podania wlewu
poda ptynow (cigzkie: 1,2%); dozylnego
R bol
D@Hania diagnostyczne G3/4 zwiekszenie G3/4 zwickszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(< 2,5%); G3/4 (< 1%); G3/4
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy aktywnosci AIAT
zasadowej (< 2,5%) (< 1%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladow | Bardzo cze¢ste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 5,7%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka
uktadu chtonnego 51,5%); niedokrwistosé¢ neutropeniczna &,o
(G3/4: 6,9%): P

trombocytopenia (G4:
0,5%)

O
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ (G3/4: S
immunologicznego 2,5%) . Q,
Zaburzenia Brak taknienia (\ 3
metabolizmu i ,\/Q/
odzywiania A0
Zaburzenia ukladu Obwodowa neuropatia [2\4
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%); >

Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

c°Q<

Zaburzenia serca Zaburzeni u Niewydolnos¢ serca
serca (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia Niedegi$hienie

naczyniowe (GB14. 0,7%)

Zaburzenia zoladkai | Nudnosci (G3/4: 9,6%); \@})arcia

jelit

wymioty (G3/4: 7,6%); 4~
biegunka (G3/4: 6,4<VQ)/\’
zapalenie jamy ust
(G3/4:2%) O

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

Lysienie; zmjay w
obrebie %kci
(ciezkien(,7%); odczyny
skorigy(G3/4: 0,2%)
A,

Zaburzenia miqs’niowo'(
szkieletowe i tkanki \\
lacznej A

le migsni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogol

Astenia (cigzkie: 9,9%);

Reakcje w miejscu

stany w migj Zatrzymanie pltynéw podania wlewu
podaniKQ/ (cigzkie: 0,7%); dozylnego; bol
* goraczka (G3/4: 1,2%)

B@N‘ﬁ diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie

b stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(2,1%); G3/4 (0,5%); G3/4
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci AIAT aktywnosci fosfatazy
(1,3%) zasadowej (0,3%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw i

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Czeste dzialania

narzagdow MedDRA niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); goraczka
chionnego neutropeniczna (obejmuje goraczke

neutropeniczng i stosowanie

antybiotykow) 1 neutropenia z posocznica q

&
Zaburzenia metabolizmu i | Brak taknienia o ~
odzywiania 6
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ @
Zaburzenia uktadu Parestezje; bol glowy; zaburzenia smaku; (\\
nerwowego niedoczulica /\,Q/
Zaburzenia oka Nasilenie fzawienia; zapalenie spojowek f,\/b"
Zaburzenia serca Nitwydolnoé¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzek chtonny AV
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa; bol nosa i gardta; O~
oddechowego, Klatki zapalenie nosa i gardta; dusznos¢; Kaszel,
piersiowej i Srodpiersia wodnisty wyciek z nosa Q
\

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci; biegunka; wy ; Zaparcia;

zapalenie jamy ustnej ;G\te trawnos¢; bol

brzucha K
Zaburzenia skory i tkanki lysienie; rumwgypka; zmiany w
podskornej obrebie pazn.
Zaburzenia mieSniowo- Boéle miesnd dle stawdw; bole konczyn;
szkieletowe i tkanki tacznej | bole koﬁ)éle plecow
Zaburzenia og6lne i stany w | Ast ﬁ} obrzgk obwodowy; goraczka,; Letarg

miejscu podania

M

0T

enie; zapalenie blon §luzowych;
objawy grypopodobne; béle w klatce
piersiowej; sztywnos¢ migéni

Badania diagnostyczne")

Zwigkszenie masy ciata

Opis Wvbranvch@/j\f}aﬁ niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel 100 mg/m* pc. w

skojarzeniu z t€astuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburz serca

Dong¥zono o wystapieniu objawdéw niewydolnosci serca u 2,2% pacjentow otrzymujacych docetaksel

je

pie pacjentdw otrzymujacych docetaksel jednoczesnie z trastuzumabem 64% otrzymywato
cze$niej antracykling jako leczenie adjuwantowe w porownaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko

docetaksel.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo czgsto: Toksyczno$¢ hematologiczna byta zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych
trastuzumab i docetaksel, w porownaniu z grupa otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poroéwnaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwroci¢ uwage,
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 komdrek krwi. W grupie pacjentéw leczonych trastuzumabem i

16

ze$nie z trastuzumabem, w porownaniu z 0% pacjentow otrzymujacych sam docetaksel. W



docetakselem zaobserwowano wieksza ilo$¢ przypadkéw neutropenii z goraczka/neutropenii z
posocznicg niz w grupie pacjentdow leczonych tylko docetakselem (23% w poréwnaniu z 17%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zawroty glowy; {61\ glowy
(G3/4: <1%&) ropatia
obwodowq

Zaburzenia oka

Zwigkszone lzawienie

Zaburzenia uktadu

1 $rodpiersia

oddechowego, klatki piersiowej

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

s.?)ﬁ (G3/4: 1%); kaszel
@ <1%); krwawienie z

a (G3/4: <1%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4
18%); biegunka (G3/4: 14

nudnosci (G3/4: 6%);
(G3/4: 4%); zaparC|
1%); bol brzucha 2%

niestrawnos¢ A

4 Bol nadbrzusza; sucho$é¢ btony
Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

&
N

Zespot dio@@é-podeszwowy
(G3/4: %3% : tysienie (G3/4:
6%);

?any w obrebie
p%gk | (G3/4: 2%)

Zapalenie skory; wysypka
rumieniowata (G3/4: < 1%);
odbarwienie paznokci;
oddzielanie sig ptytki
paznokciowej od tozyska
(G3/4: 1%)

Zaburzenia mieSniowo- ,\/
szkieletowe i tkanki tacznéj,

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

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

Zaburzenia ogélne i staly'w
miejscu podania
&

Astenia (G3/4: 3%); goraczka
(G3/4: 1%); zmeczenie /
ostabienie (G3/4: 5%); obrzek
obwodowy (G3/4: 1%)

Letarg; bol

N
Badania %gd ostyczne
A\

Y
il

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

&
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Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzagdow MedDRA niepozadane Q
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej (G3/4: <§a
pasozytnicze < 1%) RS
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3(@\)
chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 10%)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwodnienie (G3/4: 2@)‘;’
odzywiania zmniejszenie apetytu .



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzagdow MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 3,3%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocytopenia (G3/4: 0,6%);
chlonnego niedokrwistos$¢ (G3/4: 4,9%) goraczka neutropeniczna o
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 0,6%) éa
immunologicznego

giczneg N
Zaburzenia metabolizmu i O

odzywiania

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

2O

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neurop‘a@r‘uf:howa
(@3/4:0%) N

Zaburzenia oka

)
Zwigkszon (zj'kvienie (G3/4:
06%) ¢,

Zaburzenia serca

Ostabiei€ czynnosci lewej
komewy serca (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej
1 $rodpiersia

N

Ktwawienie z nosa (G3/4: 0%);

Delusznosé (G3/4: 0,6%); kaszel
N (G314 o)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 2,4%)
biegunka (G3/4: 1,2%

zapalenie jamy
ustnej/zapaleni gla (G3/4:
0,9%); wymi G3/4: 1,2%)

RN
A
N

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie; ziany w obrebie
paznok\@niezbyt cigzkie)

Wysypka ze zluszczaniem sig
(G3/4: 0,3%)

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

s

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

Zaburzenia og6lne i stanyw 4
miejscu podania @

A
&ﬁiqczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie:

hq/

0,6%)

O
AN
.\(J

Q

v
\Q/

&

b\\
QO
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem uzupelniajacym

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

piersi z przerzutami do weztow chlonnych (TAX 316) i bez przerzutow do weztdéw chlonnych

(GEICAM 9805) — dane zbiorcze.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cz¢ste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 2,4%);
pasozytnicze infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4: 2,6%). “&C
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto§é (G3/4: O\)
uktadu chtonnego 3%); neutropenia (G3/4: e
59,2%); trombocytopenia b
(G3/4: 1,6%); goraczka <
neutropeniczna (G3/4: (\\
NA) /\Q/
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 4 (U4
immunologicznego 0,6%) Q@‘/
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: OQ
metabolizmu i 1,5%) b
odzywiania D
Zaburzenia ukladu Zaburzenia smaku (G3/4: | Obwodowa'neuropatia | Omdlenie (G3/4:
nerwowego 0,6%); obwodowa ruch@@ (G3/4: 0%)); 0%);
neuropatia czuciowa neurotoksyczno$¢

(G3/4: <0,1%)

)

¢
o

(G3/4: 0%); sennos¢
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

o“”g
2

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

Zaburzenia naczyniowe

Udecz‘ér‘fia goraca (G3/4:

A

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

Obrzegk limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia ukiadu

oddechowego, qugv

Kaszel (G3/4: 0%)

pleI’SIOWG_] 1 sr ersia
Zaburzeniazotadkai | Nudnosci (G3/4: 5,0%); | B6l brzucha (G3/4:
jelit \Q/ zapalenie jamy ustnej 0,4%)

&
O
kS

(G3/4: 6,0%); wymioty
(G3/4: 4,2%); biegunka
(G3/4: 3,4%); zaparcia
(G3/4: 0,5%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

Lysienie (G3/4: <0,1%);
zaburzenia skory (G3/4:
0,6%); zmiany w obrebie
paznokci (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole miesni (G3/4: 0,7%);
bole stawow (G3/4: 0,2%)
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cz¢ste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zaburzenia uktadu Brak miesiaczki (G3/4:

rozrodczego i piersi NA)

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

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

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

Badania diagnostyczne

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

Opis wybranych dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupetniajacym Docgté‘k%el

75 mg/m” pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiéiy piersi z

(GEICAM

przerzutami do weztow chlonnych (TAX 316) i bez przerzutéw do weztdw chlonQ:,

S
Q\)

9805)

Zaburzenia ukiadu nerwowego
W badaniu dotyczacym raka piersi z przerzutami do weztéw chtonny AX 316),ul0z 84
pacjentow z neuropatig czuciowa wystepujaca pod koniec chemiotétapii, zaburzenia te utrzymywaty

si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

(‘\\’O

W badaniu TAX 316, u 26 pacjentow (3,5%) w ramie Q’AC i 17 pacjentow (2,3%) w ramieniu
FAC wystapita zastoinowa niewydolno$¢ serca. U
kazdym ramieniu badania zdiagnozowano zaist@w

zakonczenia leczenia. Dwoch pacjentow w raQ iu TAC i 4 pacjentow w ramieniu FAC zmarto z

powodu niewydolnosci serca.

O

Zaburzenia skory i tkanki podskérqebg

W badaniu TAX 316, tysienie ut
stwierdzono u 687 pacjentow
Pod koniec okresu obserwagji,
16 pacjentdéw w ramieniu

(2,4%).

Zaburzenia ukiadg;rg}*odczego i piersi

W badaniu TAX\
stwierdzono, 7

Zaburzé&%’ogélne i stany w miejscu podania

¥

stkich pacjentow z wyjatkiem jednego w

pacjentéw z z obrzgkiem obwodowym w ramieniu FAC.
badaniu GEICAM 9805 obrzgk limfatyczny utrzymywat si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
leczenia u 4 z 5 pacjentow z obrzekiem limfatycznym na koficu chemioterapii.

Ostra biataczka/zespoly mielodysplastyczne
Po 10 letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostra biataczke stwierdzono u 4 z 744

pacjentow w ramieniu TAC iu 1 z 736 pacjentow w ramieniu FAC. Zespoty mielodysplastyczne

, U121 7 202 pacjentek z brakiem miesiaczki na koncu chemioterapii
rak ten utrzymywat sig przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

W anniu TAX 316, obrzek obwodowy utrzymujacy si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
ia obserwowano u 19 z 119 pacjentow z obrzgkiem obwodowym w ramieniu TACiu 4 z

stwierdzono u 2 z 744 pacjentow w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC.
W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i
cyklofosfamid, stwierdzono ostra biataczke w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia,
wynoszacym 77 miesigcy. Nie odnotowano przypadkow ostrej biataczki u pacjentow otrzymujacych
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a niewydolno$¢ serca po ponad 30 dniach od

r,ﬁwuja‘ce si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu chemioterapi
ieniu TAC i u 645 pacjentéw w ramieniu FAC.
sienie utrzymywato sig u 29 pacjentow w ramieniu TAC (4,2%) i



fluorouracyl, doksorubicyng i cyklofosfamid. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono

zespotu mielodysplastycznego.

Powiktania zwiqzane z neutropeniq
Ponizsza tabela pokazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania neutropenii, goraczki neutropeniczne;j i
zakazenia z neutropenia w stopniu 4. zmniejszata si¢ u pacjentow otrzymujacych pierwotna
profilaktyke G-CSF, po tym jak stata si¢ ona obowiazkowa w ramieniu TAC — badanie GEICAM.

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

profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

>

O
{
Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktykb‘O‘
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=a21) »O
n (%) n (%) o,
Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (3&"’
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23,,(@’)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) LZL(5,0)
Zakazenie z neutropenia 2(1,8) @'an 1,2
(w stopniu 3.-4.) ,\\}

Y

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zasto aniem Docetaksel

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w gr{@lakoraku zoladka

Klasyfikacja ukladow i

Vo N
Bardzo czeste dzialani{\\o

Czeste dzialania niepozadane

narzadow MedDRA niepozadane N
Zakazenia 1 zarazenia Zakazenia z neutrofidrtia;
pasozytnicze zakazenia (G3/41,7%)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwist@':‘(G3/4: 20,9%);
chtonnego neutropeniadG3/4: 83,2%);
trombggytopenia (G3/4: 8,8%);

gor: neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Wrazhwos'c’ (G3/4: 1,7%)
4

Zaburzenia metabolizmu i~ ~3% Brak taknienia (G3/4: 11,7%)

odzywiania -~

Zaburzenia uktadu ne ¢go | Neuropatia czuciowa (G3/4: Zawroty glowy (G3/4: 2,3%);

\\ 8,7%) neuropatia ruchowa (G3/4:
.V 1,3%)
Zaburzenia OkQ\ Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
¢ 0%)

Zaburze&%cha 1 blednika Uposledzenie stuchu (G3/4:

Y 0%)

@Eenia serca
—

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

o~

Qﬁ

~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 1 jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie
przetyku/dysfagia/bolesne
polykanie (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%); ztuszczanie sig
skory (G3/4: 0%)
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Zaburzenia ogolne i stany w Letarg (G3/4: 19,0%); goraczka
miejscu podania (G3/4: 2,3%); zatrzymanie
ptynéw (cigzkie/stanowiace
zagrozenie dla zycia: 1%)

Opis wybranych dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel 75 mg/m? pc. w
skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego o
Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystepowaty odpowiednio u 17,2% AW
oraz 13,5% pacjentow, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtornej (0

profilaktyki u 19,3% pacjentéw (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebieg
neutropenii wystgpowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentdw, otrzymujacych profilaktyczaje G-
CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentow nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punk .
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu w raku glowy i szyi

Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladéw i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie (G3/4: 6,3%);

pasozytnicze zakazenie z neutropenia

Nowotwory tagodne, B6l z powodu raka (G3/4: X
ztosliwe i nieokreslone 0,6%) (O
(w tym torbiele i 60

polipy)

Zaburzenia krwi i

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

Goraczka neutropeniczna

uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 9,2); N7
trombocytopenia (G3/4: (\\
5,2%) ) 4,@'
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (brak/\/bv
immunologicznego cigzkich przypadko@
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 0,6%) Q
metabolizmu i 60
odzywiania A
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroi‘(‘él{)wy
nerwowego smaku/zaburzenia wechu; D
neuropatia czuciowa (G3/4: (\\
0,6%). NZ
Zaburzenia oka $ Zwiekszone 1zawienie;
A Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i . Uposledzenie stuchu
btednika (\Q
Zaburzenia serca Qv Niedokrwienie mie$nia Zaburzenia
. 06 sercowego (G3/4: 1,7%) rytmu (G3/4:
,(,}’\/ 0,6%)

Zaburzenia @ Zaburzenia zylne (G3/4:
naczyniowe 0,6%)
Zaburzenia zotadka i Hnosm (G3/4: 0,6%); Zaparcia; zapalenie
jelit YQapaleme jamy ustnej (G3/4: | przetyku/dysfagia/bol
/\/A 4,0%); biegunka (G3/4: podczas potykania (G3/4:
‘\(J 2,9%); wymioty (G3/4: 0,6%); bdl brzucha;
/\/(\ 0,6%) niestrawno$¢; krwawienie z
O przewodu pokarmowego
s(\Q/ (G3/4: 0,6%)
Zahvrzenia skory i Lysienie (G3/4: 10,9%) Wysypka ze §wiadem;
®%<i podskadrnej suchos¢ skory; ztuszczanie
D si¢ skory (G3/4: 0,6%)
Zaburzenia Bole migsni (G3/4: 0,6%)
mig¢sniowoszkieletowe
i tkanki tacznej

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

Letarg (G3/4: 3,4%);
goraczka (G3/4: 0,6%);
Zatrzymanie ptynow; obrzek

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala
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Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | niepozadane Niepozadane dzialania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) Zakazenie z neutropenia

pasozytnicze

Nowotwory tagodne, Bol z powodu raka

zto$liwe i nieokreSlone (G3/4: 1,2%)

(w tym torbiele i N

polipy) C§’

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G3/4: 83,5%);
niedokrwisto$¢ (G3/4: 12,4%);
trombocytopenia (G3/4: 4,0%);
Neutropenia z goraczka

Zaburzenia uktadu

immunologicznego oN
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 12,0%) (:\/
metabolizmu i 1)
odzywiania N &
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku/zaburzenia | Zawroty gt (G3/4:
nerwowego wechu (G3/4: 0,4%); 2,0%); olgwodowa
obwodowa neuropatia neuropatia ruchowa
czuciowa (G3/4: 1,2%) (G3/4>0,4%)
Zaburzenia oka ‘ZWickszone tzawienie | Zapalenie
X 0{\ spojowek

Zaburzenia ucha i
blednika

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

A

Zaburzenia serca O’V Zaburzenia rytmu Niedokrwienie
Q (G3/4: 2,0%) mig$nia
RO sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

2

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnoééi\(G3/4: 13,9%);
zapalehie jamy ustnej (G3/4:
23]%); wymioty (G3/4:

>@,/ %); biegunka (G3/4: 6,8%);

Niestrawnos¢ (G3/4:
0,8%); bél brzucha
(G3/4: 1,2%);
krwawienie z przewodu

*\< zapalenie przetyku/dysfagia/bél | pokarmowego (G3/4:
A, | podczas potykania (G3/4: 0,4%)
(‘\\(/ 12,0%); zaparcie (G3/4: 0,4%)
fa

Zaburzenpia,skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); Suchos¢ skory;
tkankipodskarnej wysypka ze §wiadem Zluszczanie sig skory
ZabWirzenia mie$niowo- Bole migsni (G3/4:

ieletowe i tkanki 0,4%)

:)qcznej

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy

ciala
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Dos$wiadczenie po wprowadzeniu docetakselu do obrotu

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

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony
uktadu krwiotwérczego. Zglaszano wystepowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), czgsto w potaczeniu z posocznica lub &o
niewydolno$cia wielonarzadowa. (0
Zaburzenia ukiadu immunologicznego O

Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem. 60

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub prze jacej utraty
Swiadomosci. Reakcje te nickiedy pojawiaja si¢ podczas podawania wlewu dozylfiggo produktu
leczniczego. %/

Zaburzenia oka Q

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen Widze@ btyski, mroczki), ktore
zwykle wystgpowaly podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzghe byly z reakcjami
nadwrazliwos$ci. Te dziatania niepozadane byty przemijajace i u%owa}y po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki fzawienia z zapaleniem spojdwek lub bez zapalenia spojowek,
spowodowane niedroznoscia przewodu tzowego. U pacjentéw leczonych docetakselem zglaszano
wystepowanie torbielowatego obrzegku plamki zottej ( ).

Zglaszano rzadkie przypadki dziatania ototo nego, uposledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

: O
Zaburzenia serca
Zglaszano rzadkie przypadki zawal Snia sercowego.

Zaburzenia ucha i blednika y;/\/
k

Zaburzenia naczyniowe
Zglaszano rzadkie przypadka\/ arzen zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadu o &owego klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko zgtaszano gpadkl zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) oraz przypadki
srodmiazszowe &%alema phuc, $srodmiazszowej choroby pluc i zwldknienia ptuc i niewydolnosci
oddechowej 1edy zakonczone zgonem. U pacjentOw otrzymujacych rownocze$nie radioterapi¢
zgiaszanoéﬁﬁde przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

Zabyg=enia zolqdka i jelit
ano rzadkie przypadki odwodnienia w nastgpstwie zaburzen zotadka i jelit, perforacji zotadka
jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w
przebiegu neutropenii. Zglaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit.

Zaburzenia waqtroby i drog zZotciowych
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczeg6lnie u
pacjentdw z wczesniej wystgpujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystgpowaty skérny toczen rumieniowaty 1 wysypki
pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zesp6ot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dziatan niepozadanych moze
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mie¢ wptyw wiele réznych czynnikdéw. Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzek limfatyczny. Zglaszano przypadki utrzymujacego
si¢ tysienia.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

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

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania &Q
Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawdw popromiennych (ang. radiation recall phenomena). o
Zatrzymaniu ptyndéw nie towarzyszyty ostre epizody skapomoczu lub obnizenia cis$nienia tqtnicze%Q
krwi. Rzadko zglaszano odwodnienie i obrzek phuc. o
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . 6
Zglaszano przypadki wystgpowania hiponatremii w wigkszosci zwiazanej z odwodnieQem,

wymiotami oraz zapaleniem pluc. /\/Q/

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych /\/(J

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie p Zewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ki ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medy@ego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem kf@jowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
. \@

4.9 Przedawkowanie QO

&
Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jes@ane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent p;%ien przebywac na specjalistycznym oddziale,

gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie ¢ osci zyciowych. W razie przedawkowania moze
doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. @6 ne przewidywane powiktania to: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, obwodowa %otoksycznoéé i zapalenie bton sluzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docet nalezy najszybciej jak to mozliwe podac pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzebygueZy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

\

5. WLASCIWOS%Q;\ﬁMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosciffaymakodynamiczne
N .
Grupa farmay\/@rapeutyczna: taksoidy, kod ATC: L01CDO02.
@

Mecharﬁg{ dziatania

Y
O&laksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w
ate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
Q< tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komoérkach 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 komoérki mysich
1 ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na komoérki pochodzace ze §wiezo usunigtych
guzdéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stezenia wewnatrzkomorkowe 1 utrzymuje sig
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w komorkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komoérkowych charakteryzujacych si¢ nadmierna ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowe;j. In vivo aktywnos¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworow mysich badz ludzkich in
VIVO.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi &Q
Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizowane 1l fazy z udziatem pacjentow z rakiem .{O
piersi z przerzutami: 326 pacjentow po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujacymi i 392 ‘O
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowan b@w
zalecanej dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie. b

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi, poréwnywano d; S%ksel z
doksorubicyna podawana w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. Docetaksel nie wp §na ogollny
czas przezycia (docetaksel - 15 miesigcy, doksorubicyna - 14 miesigcy, p = 0,38)@n¥'na czas do
wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, dokSerubicyna - 23
tygodnie, p = 0,54). Docetaksel powodowat wigkszy odsetek odpowiedzi Czenie (odpowiednio
52% i 37%, p = 0,01) i krotszy czas do wystapienia odpowiedzi na lecz (odpowiednio 12 tygodni
i 23 tygodnie, p = 0,007). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%® rzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptynéw oraz u 15 pacjentéw otrzymujacych d@ksorubicyng (9%) - z powodu
kardiotoksyczno$ci (w tym trzy przypadki zakonczone zgonem z'pdwodu zastoinowej niewydolnosci
serca). (\\
W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antra %ami, porownywano skuteczno$¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycy i winblastyna (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg c. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigkszy odset powiedzi na leczenie (ktory wynosit odpowiednio
33% i 12%, p < 0,0001), dtuzszy czas do WSt ienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 19
tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz zy og6lny czas przezycia (wynosit odpowiednio 11
miesigcy i 9 miesigcy, p =0,01). | Q

Podczas tych dwoch badan 111 ?proﬁl bezpieczenstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas bagbﬁ I fazy (patrz punkt 4.8).
7
Przeprowadzono wie B@odkowe randomizowane, otwarte badanie III fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentéw, ktérych
wczesniejsze lec@ e zawierato antracykling. Catkowita liczba 449 pacjentow zostala wtaczona do
grupy otrzy ej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m” pc. w postaci wlewu
trwajace odzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu jacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.
Ni ajac na glowny punkt koncowy, ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
naniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydtuzat sredni czas do wystapienia progresji (24,6

odnia w poréwnaniu z 15,6 tygodnia; p < 0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesiaca w
poréwnaniu z 12,7 miesiaca; p = 0,03).
Wigcej dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po stosowaniu docetakselu w
monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitakselu (23,0%).

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 0gdlny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy
w grupie 0s6b otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupa 0sob
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leczonych wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care —
BSC). Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczaco dtuzszy u pacjentéw leczonych
docetakselem (40%) w poréwnaniu z grupa leczong wg BSC (16%).

Zuzycie lekow przeciwbolowych z grupy morfiny (p < 0,01), lekow przeciwbdlowych
niemorfinowych (p < 0,01), innych lekow zwiazanych z choroba (p = 0,06) oraz stosowanie
radioterapii (p < 0,01) byto mniejsze w grupie pacjentow leczonych docetakselem w dawce

75 mg/m? pc. w pordwnaniu z grupa leczona wg standardéw BSC.

Ogdlny 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 dotqd chemioterapiq

W badaniu III fazy spos$rdd 1218 pacjentow z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem h@i
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium 1B lub IV ze stanem ogdlnym wg i
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcej, ktggzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwoch grup. Sza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie do%ﬁ po ktérym
nastegpnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m? pc. przez 30 — 60 min cq 3ygodnie (TCis)
lub docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym /l;ojarzeniu z
karboplatyna (AUC 6 mg/mlemin) podawana przez 30 - 60 min co 3 tygodpig)»Druga grupa
otrzymywata winorelbing (V) w dawce 25 mg/m? pc. podawana przez 6 min w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu, po ktérej podawano cisplatyng w dawce 100 mg/m? pc. kazddgo pierwszego dnia cyklu
leczenia powtarzanego co 4 tygodnie (\VCis). be

Dane dotyczace czasu przezycia, Sredniego czasu do wysta; 'xi@a progresji oraz odsetkow odpowiedzi
na leczenie przedstawia ponizsza tabela: ’E\

>

©

Q¥
TCis \@s"’ Analiza statystyczna
n=408 | 4404
Ogo6lny czas przezycia (Glowny {QV ’ )
punkt koncowy): @) Wspolczynnik ryzyka: 1,122
Mediana czasu przezycia [97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
(miesiace) 101 Réznice w leczeniu: 5,4%
. 10,47
Roczny czas ,g\/ 16 a1 [95% przedziat ufnosci: - 1,1; 12,0]
przezycia (%) ‘ Roznice w leczeniu: 6,2%
2-letni czas 21 14 [95% przedziat ufnosci: 0,2; 12,3]
przezycia (W
Median_a% czasu do W@; lenia 220 230 Wspotczynnik ryzyka: 1,032
progresji (w tygodmiach): ’ ’ [95% przedzial ufnosci: 0,876; 1,216]
Ogélny odseteh\bﬁﬁowiedzi na 31,6 24,5 Réznice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%) [95% przedziat utnosci: 0,7; 13,5]

*: Wlas @'f)rzy wielokrotnych porownaniach i dostosowane do czynnikéw stratyfikacyjnych w
obrslig'&enianej grupy pacjentow (stadium choroby oraz obszar leczenia).

@me punkty koncowe obejmowaty zmiany bolu, ogdlnego oszacowania jakosci zycia (ang. Quality
Life - QoL) i zostaty ocenione za pomoca EuroQoL-5D, oceny objawow klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka pluca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogolnego wg
skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status). Wyniki te potwierdzily wyniki glownych
punktow koncowych.

Nie udowodniono rownowaznosci, ani mniejszej skutecznosci leczenia skojarzonego docetakselu z
karboplatyna wobec leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u
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pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczolu krokowego oceniano w wieloosrodkowym

randomizowanym badaniu III fazy. Ogétem 1006 pacjentéw z KPS > 60 przydzielono losowo do grup

o nastgpujacych schematach leczenia:

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

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

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 catkowite u pacjentéw otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennie dlquzaQO
w pordéwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydtuzenie przezycia obserwowane w ramieniu z 60
docetakselem podawanym co tydzien nie byto istotne statystycznie w poréwnaniu z ramienienb
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skutecznosci w ramieniué
docetakselem w porownaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastepujacej tabeli,:\ QS

Punkt koncowy Docetaksel co Docetaksel co ,‘Q{Y/Iitoksantron
trzy tygodnie tydzien A(J/CO trzy tygodnie

Liczba pacjentéw 335 3346V 337
Mediana przezycia (miesiace) 18,9 1 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (153°49,0) (14,4-18,6)
Wspotezynnik ryzyka 0,761 912 -

95% ClI (0,619-0,936) (\’@,747-1,113) -
warto$¢ pt* 0,0094 , > 03624 -
Liczba pacjentéw 291 (\\V 282 300
Wspotezynnik odpowiedzi PSA** (%) 45,8, 47,9 31,7
95% ClI (3 ém) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
wartosc p* A°9,0005 < 0,0001 -
Liczba pacjentéw ] O7 153 154 157
Wspotczynnik odpowiedzi bolowej (%) Q 34,6 31,2 217
95% Cl QO (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
warto$é p* K2 0,0107 0,0798 -
Liczba pacjentéw O3 141 134 137
zvsl))éiczynnik odpowiedzi ze S@’@ guza 121 8.2 6.6

% , ; ,

95% ClI Q/’\/ (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
warto$é p* RS 0,1112 0,5853 -

Stratyfikowany tesf19g-rank

*Prog istotnosct stycznej = 0,0175

**PSA: anty%/&l\woisty gruczotu krokowego
<

Biorac b@‘uwagq fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpiezenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe ze niektorzy pacjenci moga
1e$¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Q‘{q\ﬁe obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogolnej jakos$ci zycia pomigdzy badanymi
grupami.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano

lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami pottrwania w
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Q

fazach a, B i y wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy
poznej wynika czgsciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu
obwodowego.

Dystrybucja

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

I/h/m? pc., a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym - érednio 113 1. Réznice wartosci klirensu
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wiaze sig w &o

ponad 95% z biatkami osocza. (0
Eliminacja O

O

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem “c.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert—{g(owych
grup estrowych, a nastgpnie w ciagu 7 dni wydalany, zardbwno z moczem, jak i z kaléh. W moczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% 1 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji(tg ioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciagu pierwszych 48 godzin w posta%&eaktywnych
metabolitow (jednego gtownego i trzech innych) oraz w bardzo matych il@c W postaci
niezmienionego produktu leczniczego. bo

Specjalne grupy pacjentow >

\
Wiek i plec 0
Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostat eprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakoki @?ne, byly bardzo zblizone do parametrow
uzyskanych w czasie badan I fazy. Wiek i pte¢ cho nie miaty wptywu na farmakokinetyke
docetakselu. o

™

U niewielkiej liczby pacjentow (n = ég,/u ktorych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na
niewielka lub umiarkowana niewydonos¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartosci gornej
granicy normy i fosfataza zasa > 2,5- krotnej wartosci gornej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszony s’rednjq/o 7% (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby @)

7
Zatrzymanie plynow AY)
Klirens docetaksel h}e roznit si¢ u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem
ptynéw. Brak da.@e dotyczacych pacjentéw z cigzkim zatrzymaniem pltynow.

Leczenie a[(ofj\{rzone
\‘0
Do bicyna

&b ypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
tywat na klirens doksorubicyny oraz na st¢zenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
0soczu. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.

Kapecytabina

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

Cisplatyna
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Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cisplatyna 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 pacjentéw z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wtasciwosci farmakokinetycznych poszczegdlnych produktéw
leczniczych.

Prednizon i deksametazon &Q
U 42 pacjentow badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze (0
standardowa premedykacja deksametazonem. 60
Prednizon 60
Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

N\
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie /\/Q/(\
Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego dZiaia@é\docetakselu.
Docetaksel wykazywat in vitro dziatanie mutagenne w testach: mikro'q@?owym i aberracji
chromosomowej w komorkach CHO-K1 i w badaniach in vivo w tes’c%mikroja(derkowym u myszy.

Jednakze nie wykazywat dziatania mutagennego w teScie Amesa afiiyw badaniu mutacji genowe;
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa spojne z al@wnoéciq farmakologiczna
docetakselu. (\\

Niepozadane dziatania na jadra, obserwowane w bad toksyczno$ci na gryzoniach sugeruja, ze
docetaksel moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn. $

Q()
6. DANE FARMACEUTYCZNE =

6.1 Wykaz substancji pomocnicng

Kor_mentrat @fo
Q/’\/

Polisorbat 80
Etanol, bezwodny

Rozpuszczalnik /?

Woda do wstrg

6.2 Ni%ﬁafnoéci farmaceutyczne
N

Nieunfteszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych w

Eg@( ie 6.6.

OKkres waznoSci

J 18 miesigcy.

. Roztwor wstepny: chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa udowodniono przez okres 8
godzin podczas przechowywania w temperaturze migdzy 2°C i 8°C lub w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
produktu przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem ze rozcienczenie wykonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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o Roztwér do infuzji: chemiczna i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa udowodniono przez okres 4
godzin podczas przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania produktu przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

>

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. (O
Nie zamrazac. ‘O
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. O
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3. bo
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania (\\Q/
<
Kazde opakowanie zawiera: (:\’
o jedna fiolke z koncentratem oraz 6/\/
J jedna fiolke z rozpuszczalnikiem. O
L
. Fiolka z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 20 mg b

Fiolka o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta typu I zan%@ta korkiem z gumy
bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.
0

Fiolka ta zawiera 0,72 ml roztworu o stezeniu 27, 7§g/ml docetakselu w polisorbacie 80
(objetos¢ napetnienia 24,4 mg/0,88 ml). Obj Qtoé ka zostata ustalona w celu wyréwnania strat
ptynu podczas przygotowywania roztworu nego produktu, wynikajacych z pienienia,
adhezji do $cian fiolki oraz ,,objeto$ci m: 7. Ten nadmiar substancji czynnej gwarantuje, ze
po rozcienczeniu docetaxelu w catej objgtosci fiolki dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna
pobra¢ z fiolki co najmniej 2 ml roztWoru wstepnego zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co
odpowiada podanej na opakowapitidlosci 20 mg na fiolke.

Fiolka z rozpuszczalnikiem;{ila produktu Docetaxel Teva Pharma 20 mg
Fiolka o objetosci 6 ml @"zlézroczystego szkta typu I zamknieta korkiem z gumy
bromobutylowej i vg\:;klem typu flip-off.

Fiolka z rozpu%iglnikiem zawiera 1,28 ml wody do wstrzykiwan (objetos¢ napehnienia
1,71 ml). P niu catej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki z
koncentr. do sporzadzania roztworu do infuzji Docetaxel Teva Pharma 20 mg, uzyskuje sig
roztwét wstepny docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

v

6.6 _Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
stosowania

cetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych substancji - nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia sig¢ z nimi i
przygotowywania roztworow Docetaxel Teva Pharma. Zaleca si¢ uzywanie rgkawic.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu
wstepnego lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duza
iloscia wody z mydtem. W przypadku kontaktu z btona §luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego
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a)  Przygotowanie roztworu wstepnego produktu Docetaxel Teva Pharma (o stezeniu docetakselu

10 mg/ml)

W przypadku przechowywania fiolek w lodowce, przed rozpoczeciem przygotowywania roztworu
nalezy odpowiednig ilo§¢ opakowan produktu Docetaxel Teva Pharma pozostawi¢ przez 5 minut w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkos$ci strzykawki z igla, przechylajac
czegsciowo fiolke, nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki rozpuszcezalnika do produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu ‘O
Docetaxel Teva Pharma. O
?O
Po wyjeciu igly z fiolki uzyskana mieszaning nalezy mieszac recznie poprzez powtarzar}i@ Wwracania
fiolki do gory dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac. (\\
<

Fiolke z wymieszanym roztworem wstgpnym nalezy pozostawic przez 5 minut w(emiperaturze
pokojowej (ponizej 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i roczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, g¥iazanym z zawarto$cia
polisorbatu 80 w sktadzie). bé;b

Roztwor wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go/atychmiast po przygotowaniu,
jakkolwiek roztwor ten wykazuje stabilno$¢ fizyczna i chemiczn@rzez okres 8 godzin zar6wno
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak@ temperaturze pokojowej (ponizej

250C). o
o

b)  Przygotowanie roztworu do infuzji @

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta e by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka roztworu
wstepnego. Aby uzyska¢ wymagana dawk@la acjenta wyrazona w mg, nalezy pobra¢ w warunkach

aseptycznych odpowiednia obj¢tos¢ ro wstepnego o stezeniu 10 mg/ml docetakselu ze
stosownej ilosci fiolek z roztworem pnym, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla.
Przyktadowo: aby uzyska¢ dawk mg docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu
wstepnego docetakselu. @
Odpowiednia objgtos¢ ‘@m wstegpnego nalezy wstrzyknaé¢ do worka infuzyjnego nie-PVC z
pltynem infuzyjnym z ajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan:

* Qm

N\
W razie koni &hos’ci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu, nalezy stosowaé wigksza
objetosé %{ﬂ/ infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

Wo@-}ub butelke z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ recznie ruchem obrotowym.

ztwor do infuzji produktu Docetaxel Teva Pharma nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin od sporzadzenia,
w jednogodzinnym wlewie dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w temperaturze pokojowej
(ponizej 25°C), w normalnych warunkach oswietlenia.
Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory produktu
Docetaxel Teva Pharma: wstgpny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ - roztwory z
widocznym osadem nalezy usunac.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé godnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Holandia
>
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU (O
%
EU/1/10/662/001

60

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE(Q@OBROTU

| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA <
v
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 styczni 1r.
R

O

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGE®

\Q}\\

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie lecznicz cgdoste;pne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.e a.eu.

Q
O
m‘\@q
@@
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda jednodawkowa fiolka produktu Docetaxel Teva Pharma koncentrat zawiera 80 mg docetakselu
(bezwodnego). Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu. S
X
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: .{0
Kazda fiolka z koncentratem zawiera 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego. A\S)

o)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
N
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA /\/Q/
¢
Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji. é\/

Koncentrat jest przezroczystym lepkim roztworem o barwie zoltej do brazowdzotte;.
Rozpuszczalnik jest bezbarwnym roztworem. 606

(4

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE O
0\@
QO
\Q/
o o)
Rak piersi @

V

Docetaxel Teva Pharma w monoterapii jest any w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzut@]i, 0 niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekéw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie yjnno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujacy.

4.1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc ,O/\/

Docetaxel Teva Pharma jespywskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z \%Q utami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Teva P ﬂ)&a w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany w leczeniu pacjentéw z
nieresekcyjnynragiedrobnokomérkowym rakiem pluca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

u pacjentéw)@zy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gru‘cgﬁu krokowego

S

O&laxel Teva Pharma w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
jentow z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Q 4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Docetaksel nalezy stosowa¢ wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow

cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje

do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecana dawka
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W przypadku raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuc, o ile nie ma przeciwwskazan (patrz
punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca si¢ z doustnego kortykosteroidu, takiego
jak deksametazon w dawce 16 mg/dobg (np. 8 mg dwa razy na dobg) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien
przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow
toksycznos$ci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.

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

>

Docetaksel podaje sig w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. (O
Rak piersi O
W przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem pi@}
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. @

N
Niedrobnokomorkowy rak ptuca Q/(\

U pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktorzy dotychczas nie byli @dawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2pe. jednoczesnie z
cisplatyna podawana w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentowpo niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana da o 75 mg/m? pc.
docetakselu w monoterapii.

(“

Rak gruczotu krokowego Q
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Réwnocze@ie podaje si¢ doustnie 5 mg
prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobg (patrz Q@\S 1).

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia /\/@O

Ogdlne %O

Docetaksel mozna podawac, jesli liczba neatrofiléow wynosi >1500 komoérek/mm?®.

U pacjentow, u ktorych podczas leczeniddgcetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofilow <500 komorek/n zez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapity cigzkie lub

masywne odczyny skorne lub obj Qy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy

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

zmniejszenia dawki leku dq,ﬁo g/m’ pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwaé.
7

W skojarzeniu z cisplat\)%

U pacjentow, kto ﬁodano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna

i u ktorych najmuiejsza liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii

wynosita <Zi@0 komérek/mm?, lub u pacjentow, u ktorych wystapila goraczka w przebiegu

neutropenii u pacjentoéw z cigzka niechematologiczng toksycznoscia w pozniejszych cyklach,
nalez lejnych cyklach zmniejszyé dawke leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki cisplatyny-
pat[gédpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

Ogecialne grupy pacjentéw

Qﬁ

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

100 mg/m” pc. stosowanego w monoterapii u pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy krwi powyzej
1,5-krotnej wartosci gornej granicy normy (GGN) i zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej w
surowicy powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. (patrz
punkty 4.4 i 5.2). U pacjentow ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze
zwigkszong aktywnos$cia aminotransferaz (AIAT 1 AspAT) powyzej 3,5-krotnej warto$ci GGN oraz ze
zwigkszong aktywnoscia fosfatazy zasadowej >6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania
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dawki leku, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to $cisle wskazane.

Dzieci i mlodziez

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

Stosowanie produktu leczniczego Docetaxel Teva Pharma u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we
wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomérkowym rak ptuc i rak gruczotu krokowego.

Osoby w podesziym wieku &o
Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma szczego6lnych zalecen (O
dotyczacych stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku. A\S)

O

4.3  Przeciwwskazania 60

.

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymiemiona w

punkcie 6.1. (:\/Q,

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z liczba neutrofilow <1500 korqée‘k/mme‘ 0znaczona
przed rozpoczgciem podawania leku. O

R
Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentow z cigzka niewydolnos’cibvajroby, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 40%

Obowiazuja takze przeciwwskazania do stosowania innycljg&uktéw leczniczych, podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem. \Q/

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoéci,@tyczqce stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomérko@?o raka pluc, premedykacja sktadajaca si¢ z
kortykosteroidow o ile nie sa przeciwwskagane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg
2 razy na dobg) podawany doustnie pr: dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czeggtd@ ystepowania i nasilenie zatrzymania ptynow w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliw; §bx W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi
doustne podanie 8 mg deksam nu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzing przed wlewem docetakselu

(patrz punkt 4.2).
oV

Uklad krwiotwoérczy \0

3

Neutropenia jeskéaj czesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmiiigjgﬁba neutrofiléw wystgpowala po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten

moze by¢ kitdtSzy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetaksetem zaleca si¢ czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetikselem nie nalezy stosowac, dopoki liczba neutrofilow nie osiagnie warto$ci

6 0 komoérek/mm? (patrz punkt 4.2).

Q‘{Q’V przypadku cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm? przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczgcie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

Czgsto$¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza wsrod
pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i S-fluorouracylem, w sytuacji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyna 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).
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U pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC),
czestos¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotna profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupetniajace schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (goraczka
neutropeniczna, przedtuzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy
schemat leczenia TAC powinni by¢ $ci§le monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci (s)&o
Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza ‘O(
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w El;é

kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podaw;
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajacym molev&éc eczenia
niedoci$nienia lub skurczu oskrzeli. Je$li wystapia objawy nadwrazliwoéci o niewielkimmasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skérne, nie jest konieczne przerw; leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia ci¢zkich objawow, takich jak niedocisniente, skurcz
oskrzeli, uogolniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac poda@’he docetakselu i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystapity cigzkie cje nadwrazliwosci,
nie nalezy ponownie podawac¢ docetakselu. boébk

Reakcje skérne >

<

Obserwowano wystgpowanie miejscowego rumienia koncz x(alloni i podeszw stdp) z obrzekiem i
nastgpujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano cigzkie cje w postaci wykwitow skornych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktore prowadzity do prz@v nia lub zaprzestania leczenia docetakselem

(patrz punkt 4.2).
3V

Zatrzymanie plynow Q

O
Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacj ent?'%u ktorych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynow takie jak

wysiek optucnowy, wysigk osierdzi\/ ub wodobrzusze.
>

Zaburzenia uktadu oddechow@

Zglaszano wystepowani otu ostrej niewydolnosci oddechowej, sSrodmiazszowego zapalenia ptuc,
srodmiazszowej chor &mc, zwloknienia pluc oraz niewydolnosci oddechowej, ktore moga by¢
zwigzane si¢ zgon &J pacjentdw otrzymujacych rdwnocze$nie radioterapi¢ zgtaszano przypadki
wystepowania miennego zapalenia pluc.

W przypadky\/ tapienia nowych lub pogorszesznia istniejacych objawdw ze strony uktadu

oddecho Y pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac, niezwlocznie zbadac oraz poddac
wiaéci%eczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy.
Wogesne zastosowanie srodkow podtrzymujacych moze pomoc poprawic stan pacjenta. Nalezy
g@cgg-ie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Q‘{qDaCienci z niewydolno$cia watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m® pc., u ktérych 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,
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropeniczna,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktorych
wystepuje zwigkszenie warto$ci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu
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wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czynnos$ci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

U chorych ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwigkszona
aktywno$cig aminotransferaz (AIAT i1 AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwigkszona
aktywno$cia fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania dawki
leku 1 nie nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gltéwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN, &o
bylo kryterium wykluczenia z udzialu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentdw i nie nalezy podawa¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to Scisle wskaza;1§
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci wqtr%

chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach. b
Pacjenci z niewydolno$cia nerek &Qj
<

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z cigzka niewydo@ﬁ?cia‘ nerek.
Uktad nerwowy \}6

R
W przypadku wystapienia objawow cigzkich zaburzen obwodowego l®adu nerwowego konieczne
jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2). be
Kardiotoksycznosé \’O

U pacjentow otrzymujacych docetaksel w potaczeniu Qgtuzumabem, szczegoOlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubi@\la lub epirubicyna), obserwowano
niewydolno$¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkow b cigzki przebieg i zwiazana byta z przypadkami
zgonu (patrz punkt 4.8). Q

Pacjentow bedacych kandydatami do | @ua skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiol e@nej. U pacjentow leczonych takim schematem, nalezy
ocenia¢ nastgpnie w trakcie lecze zynno$¢ serca (np. co trzy miesiace), tak aby wykry¢
ewentualnie rozwijajace si¢ zablrZenia czynnosci serca. Wigeej szczegotow, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego trastuau abu.

7
Zaburzenia oka \0

XY
U pacjentow leciﬁﬁj/ch docetakselem zglaszano wystepowanie torbielowatego obrzgku plamki zottej
(ang. cystoid ular oedema, CMO). U pacjentow z zaburzeniami widzenia nalezy niezwlocznie
przeprowadzi€ pelne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku
plamki j, nalezy zakonczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowac odpowiednie leczenie (patrz

pun@{S).

O
(@

Q W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mgzczyzni musza stosowac skuteczna metode
antykoncepcji oraz dodatkowo me¢zczyzni przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.6).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupelniajacym w raku piersi
Neutropenia powiktana

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

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

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

Pacjentow nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie

objawow zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztow
chlonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wigksze w pierszym roku po zakonczeniu &o

leczenia (patrz punkty 4.8 i 5.1). .{O
Biataczka O
W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyna i cyklofosfamidem (@@
ryzyko op6znionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolgych testow
hematologicznych. (\\

,\/Q/
Pacjenci z liczbg weztow zajetych 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym @ie przezycia (OS)
obserwowana u pacjentéw z liczba weztow zajetych 4+ nie byla istotna s%@ycznie, pozytywny
wspotczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdéw z liczba zajetych weztow, leczonych schematem
TAC nie zostat catkowicie wykazany w koncowej anslizie (patrz punl&l)

(4

Osoby w podesziym wieku Q
Dostepne dane u pacjentow w wieku > 70 lat, u ktorych stos@no docetaksel w polaczeniu z
doksorubicyna i cyklofosfamidem sa ograniczone. Q

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsrod 333 pw&%éw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentow byto w wieku 65 lat lu 7¢ej 1 68 pacjentow w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentow leczonych docetakselem co trzy tyéi?lgzypadki zmian w obregbie paznokci
wystgpowatly z czgstoscia 0 > 10% wikazG pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentow
mtodszych. Przypadki goraczki, biegu %diowstrqtu 1 obrzekéw obwodowych wystgpowaty z
czgstoscia 0 > 10% wigksza u pacj‘et@ w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65 lat.

Wsrdd 300 pacjentow leczony &cetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentoéw w czgsci badania nalezacej do Il fazy oraz 79 pacjentéw
w cze$ci badania nalezacdfdo 11 fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powygej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byla wigksza
desztym, w poréwnaniu do os6b mtodszych.
nia nastgpujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita
jentow w wieku 65 lat lub powyzej, w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami: letarg,
zapalenie jAmY ustnej, neutropenia z zakazeniem.
Nalez’}{, ¢le monitorowa¢ 0soby w wieku podesztym, leczone z zastosowaniem schematu TCF.

\l_

&))" Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Q‘{QBadania in vitro wykazaty, ze metabolizm docetakselu moze by¢ zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekow, ktore indukuja lub hamuja aktywno$¢ cytochromu P450-3A Iub sa przez niego
metabolizowane (i moga hamowa¢ kompetycyjnie aktywnos$¢ enzymu), takich jak cyklosporyna,
terfenadyna, ketokonazol, erytromycyna i troleandomycyna. Dlatego tez nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostrozno$¢ podczas stosowania docetakselu rownoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na
ryzyko wystapienia interakcji pomigdzy nimi.

Docetaksel wiaze si¢ silnie z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych
interakcji docetakselu z innymi produktami leczniczymi w warunkach in vivo, jakkolwiek interakcje
takie sa mozliwe. Badania in vitro wykazaty, ze interakcje ze §rodkami silnie wiazacymi si¢ z

40



3

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

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke¢ podawanych lekow. Ograniczone dane z pojedynczego niekontrolowanego badania
wykazaty mozliwo$¢ wystepowania interakcji pomi¢dzy docetakselem i karboplatyna. Klirens
karboplatyny byl okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem w
poréwnaniu z warto$ciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w monoterapii.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ‘O
ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP3A4 aO
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4. Ni QO
zaobserwowano statystycznie znamiennego wplywu prednizonu na farmakokinetyke doc@kselu

Docetaksel nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie le @&‘ce
potencjalnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. inhibitory proteazy, takie j onawir,
pochodne azolowe o dziataniu przeciwgrzybiczym, takie jak ketokonazol lub irakonazol). Badania
kliniczne okreslajace interakcje przeprowadzone z udziatem pacjentéw otrzyinujacych ketokonazol i
docetaksel wykazaty, ze klirens docetakselu byt zmniejszony o potow zez wpltyw ketokonazolu.
Prawdopodobnie dzieje si¢ tak z powodu gtéwne;j (jednej) drogi metagdlizmu docetakselu przy
udziale izoenzymu CYP3A4. Zmniejszona tolerancja na docetaksel@moze wystapi¢ nawet przy
zastosowaniu mniejszych dawek.

@

etakselu podczas jednoczesnego

Zglaszano kliniczne przypadki zwigkszonej toksycznosci
stosowania z rytonawirem. Mechanizm tej interakcji jest na hamowaniu przez rytonawir
CYP3 A4, gléwnego izoenzymu bioracego udziat w_metabolizmie docetakselu. Na podstawie
ekstrapolacji wynikow badania farmakokinetyc z zastosowaniem ketokonazolu u 7 pacjentéw,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki docetak 0 50% u pacjentow wymagajacych jednoczesnego
podania silnego inhibitora CYP3A4, takiego,jak: azolowe leki przeciwgrzybicze, rytonawir i niektore
antybiotyki makrolidowe (klarytromyc telytromycyna).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciqi;g‘a tacje
Ciaza ,\/

Brak danych dotycza \éQstosowama docetakselu u kobiet w ciazy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i “Xtoksyczny u krolikéw i szczuréw oraz wplywa na zmniejszenie plodnosci u
szczurdw. Podotq@.e ak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
cigzarnych @spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowac w
ciazy, ch@é stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobkiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci
iegania ciazy i zobowiaza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego

0§zenie 0 zaj$ciu w ciaze.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia nalezy stosowac skuteczna metode antykoncepcji.

Karmienie piersia

Docetaksel jest substancja lipofilna, leczenie uzyskano potwierdzenia, czy przenika do mleka
kobiecego. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwac
karmienie piersia w czasie leczenia docetakselem.
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Plodnos¢

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

Dlatego zaleca sig, aby mezczyzni otrzymujacy docetaksel nie zostali ojcami w trakcie leczenia i do 6
miesigcy po okresie leczenia oraz przed rozpoczgciem leczenia powinni uzyskac¢ porad¢ w sprawie
przechowania ich nasienia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (s)go
N

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obs%ugiwa8®

maszyn. bo

4.8 Dzialania niepozadane "Q
N
9%
Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie ZWiQZ@% podawaniem
docetakselu zaobserwowane zostaty u:
. 1312 i 121 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m? ch% mg/m? pc. docetakselu w
monoterapii.
J 258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii g@arzonej z doksorubicyna.
J 406 pacjentoéw, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzentu z cisplatyna.
J 92 pacjentow leczonych docetakselem w potaczeniu \;@étuzumabem.
o 255 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w Igezeniu skojarzonym z kapecytabina.
J 332 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetal%@oia‘czeniu z prednizonem lub prednizolonem

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla wszystkich wskazan

(przedstawiono klinicznie istotne dziatania pi§pozadane zwiazane z leczeniem).

o 1276 pacjentow (744 w TAX 316 i 532 WGEICAM 9805), ktorzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksombicyanyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne
dzialania niepozadane zwiazane z @eniem).

J 300 pacjentow z gruczolakorakigm zotadka (w tym 221 pacjentdw w czeSci badania nalezacej

do III fazy oraz 79 pacjentd ze$ci badania nalezacej do Il fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyna i orouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwiazane zeniem).

J 174 251 pacjentév@mkiem glowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i
5—ﬂuor0uracylem@ edstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwiazane z

leczeniem).
AN

Dziatania niep, ﬁg)ane zostaly opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G} stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbol% hesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania jest
zdefiniowana nastepujaco: bardzo cz¢sto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
= E{f)O do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢
i¢znana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).
KO

Q W kazdej grupie czgsto$ci wystgpowania, dzialania niepozadane zostaly przedstawione wedtug

malejacego nasilenia wystepujacego dziatania.

Najczgstszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajaca i
niekumulujaca si¢ neutropenia (z najmniejsza liczba neutrofili okoto 7. dnia, a $rednim czasem
trwania ciezkiej neutropenii (< 500 komoérek/mm®) wynoszacym 7 dni), niedokrwisto$é, wylysienie,
nudnos$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i oslabienie. Nasilenie dziatan niepozadanych
docetakselu moze by¢ wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
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Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapity u > 10% pacjentéw leczonych terapia
skojarzona z trastuzumabem. Zwigkszyla si¢ czgsto$¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
(40% w porownaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczona
docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytabing przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem (> 5%) odnotowane w III fazie badan klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz charakterystyka produktu leczniczego kapecytabiny). S
X
Nastepujace dziatania niepozadane sa czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu: (0

0

Zaburzenia ukladu immunologicznego o O
Reakeje nadwrazliwosci wystgpowaly zwykle w kilka minut po rozpoczeciu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczgsciej opis ymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze §wiadem lub bez $wiadu, ucisk w kla iersiowej, bol
plecow, dusznos$¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliw@sei
charakteryzowaty si¢ niedocis$nieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélnio%%sypka( i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

R

Zaburzenia uktadu nerwowego b

(%
Wystapienie cigzkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje k@iecznos’é zmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu 1ag0d1@ do umiarkowanego wystepowaty pod
postacia parestezji, dysestezji lub bolu wiacznie z piecze@ . Objawy neurologiczne typu zaburzen
ruchowych wystepowaly gtownie pod postacia osiabiféﬁ.

Zaburzenia skary i tkanki podskornej O’\/

Obserwowano przemijajace odczyny sko i%rych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charaktery ty sig¢ rumieniem obejmujacym miejscowe wykwity
skorne, glownie na stopach, dtoniac tym cigzki zespot dloniowo-podeszwowy), jak rowniez na
ramionach, twarzy i klatce piersigw¢j; zmianom tym czgsto towarzyszyl swiad. Wykwity
wystepowaty zwykle w ciagu t nia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystgpowaty
ciezkie objawy takie jak wity z nastgpujacym po nich zluszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzit rzerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaly ci 2@ zmiany paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bolem ora(z:Y/ zielaniem si¢ ptytki paznokciowej od tozyska.

. \ . .
Zaburzenia oq‘;ﬂhe i stany w miejscu podania
<
Reakc'e\gfniej scu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystgpowaly
po acia przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyty lub
czynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano zatrzymanie plynow, w tym takie
rzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysigk optucnowy, wysigk osierdziowy, wodobrzusze i
Q< przyrost masy ciala. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogdlniaé
sig, powodujac zwigkszenie masy ciata o 3 kg lub wigcej. Cigzkos¢ i nasilenie objawow zatrzymania
ptynow kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

100 mg/m? pc. w monoterapii raka piersi

Zaburzenia krwi i

Neutropenia (G4:

Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladéw i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4:5,7%; | Zakazenia zwigzane z
pasozytnicze w tym posocznica i neutropenig G4 (G3/4:
zapalenie ptuc, 4,6%) 9
prowadzace do zgonu w (C
1,7%) O‘O

Trombocytopenia (G4:

xd

.

N\
,\/(\

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

uktadu chlonnego 76,4%); niedokrwistos¢ | 0,2%) bo
(G3/4: 8,9%); goraczka @
neutropeniczna o\
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé (G3/4: ,\/Q/‘
immunologicznego 5,3%) A(J
Zaburzenia Brak taknienia o@"
metabolizmu i Q
odzywiania ?\O
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia G e
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%); Q)
obwodowa neuropatia \’0
ruchowa (G3/4: 4%); Q
zaburzenia smaku \Q/
(ciezkie przypadki: $O
0,07%) A
Zaburzenia serca QU' Zaburzenia rytmu serca Niewydolnos¢
A (G3/4: 0,7%) serca
Zaburzenia QV Niedoci$nienie; nadci$nienie
naczyniowe < tetnicze krwi; krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos ,k‘iQZkie
oddechowego, klatki przy 1: 2,7%)
piersiowej i
Srodpiersia \,\Q//\/
Zaburzenia zoladka i\ [¥Zapalenie jamy ustnej Zaparcia (cigzkie: 0,2%); Zapalenie
jelit (:\/* (G3/4: 5,3%); biegunka | bol brzucha (ciezki: 1%); przetyku (cigzkie

krwawienie z przewodu
pokarmowego (cigzkie
przypadki: 0,3%)

przypadki: 0,4%)

tka

i-podskornej

Zabuge?ﬁ‘a’skéry i

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

1 tkanki facznej

mig¢sniowoszkieletowe

przypadki: 1,4%)

6 zmiany w obrgbie
D paznokei (cigzkie: 2,6%)
Zaburzenia Bole mig$ni (cigzkie Béle stawdw

podania

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu

Zatrzymanie pltynow
(ciezkie: 6,5%); astenia
(cigzkie przypadki:
11,2%); bol

Reakcje w miejscu podania
wlewu dozylnego; bol w
klatce piersiowej bez
zwiazku z uktadem krazenia
lub uktadem oddechowym
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Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladéw i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane

(cigzkie przypadki: 0,4%)

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 5%); G3/4
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej (< 4%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT (< 3%); e
G3/4 zwiekszenie &
aktywnosci AIAT (< 2%) 60
O
Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel 100 mgzm C. W
monoterapii raka piersi Q\
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego (:\/
Rzadko: przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenia w stopniu 3/4. ’\/

\}6
Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentéw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m? pc. wonoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawdw neurotoksycznosci. Objawy te ustqpowa%t@moistnie w ciagu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ’0
Bardzo rzadko: jeden przypadek nicodwracalnego 1ys1en&% zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skorne ustgpowaty w ciagu 21 dni. O

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania /\,

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do Qﬁgrwania leczenia byla wigksza niz 1000 mg/m? pc., a
sredni czas do ustgpienia objawow zatrzymanidplynow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatfZymania ptynéw wystgpuje pozniej u pacjentow, u ktorych
zastosowano premedykacje (srednia a skumulowana: 818,9 mg/m? pc.), w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych nie zastoso / premedykacji ($rednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m? pc.).
Jednakze zatrzymanie ptynéw epowalo takze u niektorych pacjentow podczas pierwszych kursow

chemioterapii.
oV
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane

narzagdow MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2%); Goraczka neutropeniczna O

chlonnego niedokrwisto$¢ (G3/4: 10,8%); (§/
trombocytopenia (G4: 1,7%) RS

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (brak ciqﬂ@}

immunologicznego przypadkdw) Ne)
Zaburzenia metabolizmui | Brak taknienia o
odzywiania \Q/
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia czuciowa Obwodowa n%}?ﬂia ruchowa
nerwowego (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%),
Zaburzenia serca Zaburze /tmu (brak
ciezkieftprzypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Nie@dCinienie

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie
jamy ustnej (G3/4: 1,7%); wymiotyo
(G3/4: 0,8%); biegunka (G3/4:
1,7%)

N .
&Barua

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

0
Lysienie; odczyny skémeé@ﬂ:
0,8%) A\

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

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

4$U

Vi

Boéle migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzki (Q&ypadki: 12,4%);
zatrzyrnani@ ow (cigzkie: ,8%);
bol (O

Badania diagnostyczne

7

G3/4 Zwiekszenie stezenia

bilirubiny (< 2%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: 91,7%);
uktadu chtonnego Niedokrwisto$¢ (G3/4: &o
9,4%); goraczka (<>
neutropeniczna; A\S)
trombocytopenia (G4: o
0,8%) °
. C,
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (G3/4: (\\v
immunologicznego 1,2%) N7
Zaburzenia Brak taknienia v
metabolizmu i é\/
odzywiania ,\\}
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia Obwodowa neurepatia
nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3 ,4%)
Zaburzenia serca Niewyd $¢ serca;
zaburzenia rytmu serca
(brak efezkich
@s§padkéw)
Zaburzenia naczyniowe N Niedocignienie

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci (G3/4: 5%); -5
zapalenie jamy ustneb
(G3/4: 7,8%); biegigka
(G3/4: 6,2%); ioty
(G3/4: 5%); zaparcia

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

. . N
Lysienie; @xmny w
obregbi )Linokci (cigzkie
pl’Z)@ﬂ

i: 0,4%); odczyny
orne (brak cigzkich

>@fzypadkéw)

Zaburzenia miqs’nig)tzé\—
szkieletowe i tk@

lacznej

Boéle migsni

stezenia bilirubiny
(<2,5%); G3/4
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy

A
Zaburzenia©g6lne i Astenia (ciezkie przypadki: | Reakcja w miejscu
stany jscu 8,1%); zatrzymanie podania wlewu
poda ptynow (cigzkie: 1,2%); dozylnego
R bol
D@Hania diagnostyczne G3/4 zwiekszenie G3/4 zwickszenie

aktywnosci AspAT
(< 1%); G3/4
zwigkszenie
aktywnosci AIAT

zasadowej (< 2,5%)

(< 1%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

trombocytopenia (G4:
0,5%)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cze¢ste Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane dzialania
niepozadane niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4:

pasozytnicze 5,7%)

Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka

uktadu chtonnego 51,5%); neutropeniczna &,o
niedokrwistosé (G3/4: P
6,9%); AV

Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

6

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (G3/4: "
immunologicznego 2,5%) (\\
Zaburzenia Brak taknienia ,\/ )
metabolizmu i O
odzywiania O,/\’
Zaburzenia ukladu Obwodowa neuropatia N

nerwowego czuciowa (G3: 3,7%); ()Q

Zaburzenia serca

Zaburzenj }tmu serca
(G3/4 ,Q\@

Niewydolnos¢ serca

jelit

Zaburzenia (@rsnleme (G3/4:
naczyniowe Q7%)
Zaburzenia zotadka i Nudnoéci (G3/4: ~Zaparcia

9,6%); wymioty (G3/@/\
7,6%); biegunka
(G3/4: 6,4%); O
zapalenie ja tnej

(63/4 205

4

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

<\

N

@leany w
obr paznokci
7kie: 0,7%);
N czyny skorne (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia mig$n
szkieletowe i t

oL

Bole migsni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

tacznej )

Zaburzxr@\'fgolne i Astenia (cigzkie: Reakcje w miejscu

stany iejscu 9,9%); zatrzymanie podania wlewu

ptynow (cigzkie: dozylnego; bol
6 0,7%); goraczka (G3/4:
D 1,2%)

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(2,1%); G3/4 (0,5%); G3/4
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci AIAT aktywnosci fosfatazy
(1,3%) zasadowej (0,3%)
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw i

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Czeste dzialania

narzagdow MedDRA niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); goraczka
chtonnego neutropeniczna (obejmuje goraczke

neutropeniczna i stosowanie
antybiotykow) 1 neutropenia z posocznica

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia o
odzywiania 6
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ @
Zaburzenia uktadu Parestezje; bol glowy; zaburzenia smaku; (\\
nerwowego niedoczulica /\,Q/
Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia; zapalenie spojowek f/\/bv
Zaburzenia serca Nitwydolnoé¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzek chtonny A
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa; bol nosa i gardta; OV
oddechowego, Klatki zapalenie nosa i gardta; dusznos¢; Kaszel;
piersiowej i Srodpiersia wodnisty wyciek z nosa b
\

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci; biegunka; Wyn@‘zaparcia;

zapalenie jamy ustnej ;6& trawnos¢; bol

brzucha K
Zaburzenia skory i tkanki lysienie; rumien; ‘ypka; zmiany w
podskornej obrgbie paznoke]
Zaburzenia mieSniowo- Bole miqs’n@b(ﬁe stawow; bole konczyn;
szkieletowe i tkanki tacznej | bole ko%)ole plecow
Zaburzenia og6lne i stany w | Ast 1@ obrz¢k obwodowy; goraczka; Letarg

miejscu podania

M

0T

enie; zapalenie blon §luzowych;
objawy grypopodobne; boéle w klatce

piersiowej; sztywno$¢ migsni

Badania diagnostyczne")

Zwigkszenie masy ciata

Opis wvbranvch@/j\f}aﬁ niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel 100 mg/m* pc. w

skojarzeniu z t€astuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburz serca

Dong¥zono o wystapieniu objawdéw niewydolnosci serca u 2,2% pacjentow otrzymujacych docetaksel

pie pacjentéw otrzymujacych docetaksel jednoczesnie z trastuzumabem 64% otrzymywato

ze$nie z trastuzumabem, w porownaniu z 0% pacjentow otrzymujacych sam docetaksel. W

q%;éiv

cze$niej antracykling jako leczenie adjuwantowe w porownaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko

docetaksel.

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zawroty glowy; @1\ glowy
(G3/4: <1%&) ropatia
obwodowq

Zaburzenia oka

Zwigkszone lzawienie

Zaburzenia uktadu

1 $rodpiersia

oddechowego, klatki piersiowej

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

s.?‘aﬁ (G3/4: 1%); kaszel
@ <1%); krwawienie z

a (G3/4: <1%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4
18%); biegunka (G3/4: 149@,

nudnosci (G3/4: 6%); oty
(G3/4: 4%); zaparC|
1%); bol brzucha 2%

4 Bol nadbrzusza; suchosé btony
Sluzowej jamy ustnej

/

A
N

(G3/4: 2%)

e

niestrawnos$¢ A
Zaburzenia skory i tkanki Zesp6t dto @0 podeszwowy | Zapalenie skéry; wysypka
podskornej (G3/4: 24%); tysienie (G3/4: rumieniowata (G3/4: < 1%);
6%); any w obrgbie odbarwienie paznokci;

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

Zaburzenia mieSniowo- ,\/
szkieletowe i tkanki tacznéj,

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

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

Zaburzenia ogélne i staly'w
miejscu podania
X

Astenia (G3/4: 3%); goraczka
(G3/4: 1%); zmeczenie /
ostabienie (G3/4: 5%); obrzgk
obwodowy (G3/4: 1%)

Letarg; bol

N
Badania %gd ostyczne
A\

Y
il

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

&
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Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzagdow MedDRA niepozadane Q
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej (G3/4: <§a
pasozytnicze < 1%) RS
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3(@\)
chtonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 10%)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwodnienie (G3/4: 2@)‘;’
odzywiania zmniejszenie apetytu .



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

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

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzagdow MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); Trombocytopenia (G3/4: 0,6%);
chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 4,9%) goraczka neutropeniczna o
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 0,6%) éa
immunologicznego ‘O<
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 0,6%) O

odzywiania

2O

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neurop‘a;@r‘uf:howa
(@3/4:0%) N

Zaburzenia oka

A2
Zwigkszong dzvienie (G3/4:
0.6%) ¢

Zaburzenia serca

Ostabiei€ czynnosci lewej
komewy serca (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej
1 $rodpiersia

N

Ktwawienie z nosa (G3/4: 0%);

Ddusznosé (G3/4: 0,6%); kaszel

N (G314 o)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 2,4%)
biegunka (G3/4: 1,2%

zapalenie jamy
ustnej/zapaleni gla (G3/4:
0,9%); wymi G3/4: 1,2%)

RN
A
N

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie; zGany w obrebie
paznok\@niezbyt cigzkie)

Wysypka ze zluszczaniem sig
(G3/4: 0,3%)

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

s

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

Zaburzenia og6lne i stanyw 4
miejscu podania @

A
&ﬁiqczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie:

hq/

0,6%)

O
AN
.\(J

Q

v

\Q/
&

b\\

QO
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem uzupelniajacym

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

piersi z przerzutami do weztow chlonnych (TAX 316) i bez przerzutow do weztdéw chlonnych

(GEICAM 9805) — dane zbiorcze.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 2,4%);
pasozytnicze infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4: 2,6%). “&C
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ (G3/4: O\)
uktadu chtonnego 3%); neutropenia (G3/4: e
59,2%); trombocytopenia e)
(G3/4: 1,6%); goraczka <
neutropeniczna (G3/4: (\\
NA) N
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 4 (O 4
immunologicznego 0,6%) Q@‘/
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: OQ
metabolizmu i 1,5%) 6
odzywiania D
Zaburzenia ukladu Zaburzenia smaku (G3/4: | Obwodowa'neuropatia | Omdlenie (G3/4:
nerwowego 0,6%); obwodowa ruche@ (G3/4: 0%)); 0%);
neuropatia czuciowa neurotoksyczno$¢

(G3/4: <0,1%)

)

¢
o

(G3/4: 0%); sennos¢
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Zapalenie spojéwek OV
(G3/4: <0,1%) Q

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

Zaburzenia serca

o“”g
2

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

Zaburzenia naczyniowe

Udecz‘ér‘fia goraca (G3/4:

&WO)

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

Obrzek limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia ukiadu

oddechowego, qugv

Kaszel (G3/4: 0%)

pleI’SIOWC_] 1 SI' ersia
Zaburzeniazotadkai | Nudnosci (G3/4: 5,0%); | B6l brzucha (G3/4:
jelit \Q/ zapalenie jamy ustnej 0,4%)

&
O
kS

(G3/4: 6,0%); wymioty
(G3/4: 4,2%); biegunka
(G3/4: 3,4%); zaparcia
(G3/4: 0,5%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskadrnej

Lysienie (G3/4: <0,1%);
zaburzenia skory (G3/4:
0,6%); zmiany w obrebie
paznokci (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Béle migsni (G3/4: 0,7%);

bole stawow (G3/4: 0,2%)
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zaburzenia uktadu Brak miesiaczki (G3/4:

rozrodczego i piersi NA)

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

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

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

Badania diagnostyczne

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

A\O

O

0

1

KO

Opis wybranych dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupetniajacym Docgté‘k%elem

75 mg/m” pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiéiy piersi z

(GEICAM

przerzutami do weztow chlonnych (TAX 316) i bez przerzutéw do weztow chiom\l:,

S
Q\)

9805)

Zaburzenia ukiadu nerwowego
W badaniu dotyczacym raka piersi z przerzutami do weztéw chtonny AX 316),ul0z 84

pacjentow z neuropatia czuciowa wystepujaca pod koniec chemiotéapii, zaburzenia te utrzymywaty
si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

(‘\\’O

W badaniu TAX 316, u 26 pacjentow (3,5%) w ramie Q’AC i 17 pacjentow (2,3%) w ramieniu
FAC wystapita zastoinowa niewydolno$¢ serca. U
kazdym ramieniu badania zdiagnozowano zaist@w

zakonczenia leczenia. Dwoch pacjentow w raQ iu TAC i 4 pacjentow w ramieniu FAC zmarto z

powodu niewydolnosci serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
U 25 z 736 pacjentow z lysienie

O

.

okres obserwacji po zakoﬁczer@ czenia.

Zaburzenia uktadu rozroc@/ygo i piersi
W badaniu TAX 316, 0421 7 202 pacjentek z brakiem miesiaczki na koncu chemioterapii
stwierdzono, ze bra%:&n utrzymywal si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

.

W badani

Zaburzeniagg?\we i stany w miejscu podania

leczeni

stkich pacjentow z wyjatkiem jednego w

316 obrzgk obwodowy utrzymujacy si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu
erwowano u 19 z 119 pacjentow z obrzekiem obwodowym w ramieniu TACiu 4z

23 R@en‘[()w z z obrzgkiem obwodowym w ramieniu FAC.W badaniu GEICAM 9805 obrzek
&t@ yczny utrzymywat sig¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 z 5 pacjentow z

zekiem limfatycznym na koncu chemioterapii.

Ostra biataczka/zespoly mielodysplastyczne
Po 10-letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostra biataczke stwierdzono u 4 z
744 pacjentow w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentow w ramieniu FAC. Zespoty mielodysplastyczne
stwierdzono u 2 z 744 pacjentow w ramieniu TAC i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC.W badaniu
GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i

cyklofosfamid, stwierdzono ostra biataczke w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia,

wynoszacym 77 miesigcy. Nie odnotowano przypadkow ostrej biataczki u pacjentow otrzymujacych

3 niewydolnos¢ serca po ponad 30 dniach od

fluorouracyl, doksorubicyng i cyklofosfamid. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono
zespotu mielodysplastycznego.
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Powikiania zwiqzane z neutropen

iq

Ponizsza tabela pokazuje, ze czestos¢ wystgpowania neutropenii, goraczki neutropenicznej i
zakazenia z neutropenia w stopniu 4. zmniejszata si¢ u pacjentoOw otrzymujacych pierwotna
profilaktyke G-CSF, po tym jak stata si¢ ona obowiazkowa w ramieniu TAC — badanie GEICAM.

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

profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotna profilaktyka
G-CSF G-CSF >
(n=111) (n=421) QZ)
n (%) n (%) AS)

Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135(32,1) N
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5) ?\\)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) 21 (5,0) ¢, -
Zakazenie z neutropenia 2(1,8) 5 (1,®v
(W stopniu 3.-4.) AVQ/

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowanie&ocetaksel

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w gruczolako,

’Zola,dka

JOX

Klasyfikacja ukladéw i

Bardzo czeste dzialania

Qgste dzialania niepozadane

narzadow MedDRA niepozadane ,\’0
Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenia; ,O\
pasozytnicze zakazenia (G3/4: 11,7%pkN
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niedokrwisto$¢ (G344@20,9%);
chlonnego

neutropenia (G3/4;@8;2%);
trombocytopenia{G3/4: 8,8%);
goraczka ne eniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwgsé (G3/4: 1,7%)
FaN

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bralgfakhienia (G3/4: 11,7%)
A

Zaburzenia uktadu nerwowegos

Muropatia czuciowa (G3/4:
8,7%)

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

SV 1,3%)
Zaburzenia oka O~ Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
A\ 0%)
Zaburzenia ucha\@iédnika Uposledzenie stuchu (G3/4:
0%)

: QO
Za urzenia@(;%a
N2

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

Zal{ﬁenia zoladka i jelit
D

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 1 jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie
przetyku/dysfagia/bolesne
polykanie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypka/swiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obrgbie paznokci
(G3/4: 0,7%); zhuszczanie sig
skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogoblne i stany w
miejscu podania

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

zagrozenie dla zycia: 1%)
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Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem Docetaksel 75 mg/m? pc. w
skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Goraczka 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% pacjentéw (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystgpowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentdw, otrzymujacych profilaktycznie G-

CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentéw nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2). (@
N
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem Docetaksel

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu w raku glowy i szyi

Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie radioterapia (TAX 323)

polipy)

Klasyfikacja Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
ukladéw i narzadéw | niepozadane niepozadane dzialania
MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie (G3/4: 6,3%);

pasozytnicze zakazenie z neutropenia

Nowotwory tagodne, B6l z powodu raka (G3/4: X
ztosliwe i nieokreslone 0,6%) (O
(w tym torbiele i 60

Zaburzenia krwi i

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

Goraczka neutropeniczna

uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 9,2); N7
trombocytopenia (G3/4: (\\
5,2%) ) 4,@'
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (brak/\/bv
immunologicznego cigzkich przypadko@
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 0,6%) Q
metabolizmu i 60
odzywiania A
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroi‘(‘él{)wy
nerwowego smaku/zaburzenia wechu; D
neuropatia czuciowa (G3/4: (\\
0,6%). \@
Zaburzenia oka $ Zwiekszone 1zawienie;
A Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i . Uposledzenie stuchu
btednika (\Q
Zaburzenia serca Qv Niedokrwienie mie$nia Zaburzenia
. 06 sercowego (G3/4: 1,7%) rytmu (G3/4:
,(,}’\/ 0,6%)

Zaburzenia @ Zaburzenia zylne (G3/4:
naczyniowe 0,6%)
Zaburzenia zotadka i Hnosm (G3/4: 0,6%); Zaparcia; zapalenie
jelit YQapalenle jamy ustnej (G3/4: | przetyku/dysfagia/bol
/\/A 4,0%); biegunka (G3/4: podczas potykania (G3/4:
‘\(J 2,9%); wymioty (G3/4: 0,6%); bdl brzucha;
/\/(\ 0,6%) niestrawnos$¢; krwawienie z
O przewodu pokarmowego
s(\Q/ (G3/4: 0,6%)
Zahvrzenia skory i Lysienie (G3/4: 10,9%) Wysypka ze §wiadem;
®%<i podskadrnej suchos¢ skory; ztuszczanie
D si¢ skory (G3/4: 0,6%)
Zaburzenia Bole migsni (G3/4: 0,6%)
mig¢sniowoszkieletowe
i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala
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Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) Zakazenie z neutropenia

pasozytnicze

Nowotwory tagodne, Bol z powodu raka

zto$liwe i nieokreSlone (G3/4: 1,2%)

(w tym torbiele i N

polipy) C§’

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Neutropenia (G3/4: 83,5%);
niedokrwistos$¢ (G3/4: 12,4%);
trombocytopenia (G3/4: 4,0%);
neutropenia z goraczka

Zaburzenia uktadu

immunologicznego oN
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 12,0%) (:\/
metabolizmu i 1)
odzywiania N &
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku/zaburzenia | Zawroty gt (G3/4:
nerwowego wechu (G3/4: 0,4%); 2,0%); olgwodowa
obwodowa neuropatia neuropatia ruchowa
czuciowa (G3/4: 1,2%) (G3/4>0,4%)
Zaburzenia oka ‘ZWickszone zawienie | Zapalenie
X 0{\ spojowek

Zaburzenia ucha i
blednika

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

A

Zaburzenia serca O’V Zaburzenia rytmu Niedokrwienie
Q (G3/4: 2,0%) mig$nia
RO sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

2

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnoééi\(G3/4: 13,9%);
zapalehie jamy ustnej (G3/4:
23]%); wymioty (G3/4:

>@,/ %); biegunka (G3/4: 6,8%);

Niestrawnos¢ (G3/4:
0,8%); bol brzucha
(G3/4: 1,2%);
krwawienie z przewodu

*\< zapalenie przelyku/dysfagia/bol | pokarmowego (G3/4:
A, | podczas potykania (G3/4: 0,4%)
‘\(/ 12,0%); zaparcie (G3/4: 0,4%)
; N\
Zaburzenpia,skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); Suchos¢ skory;

tkankipodskarnej

wysypka ze $wigdem

zhiszczanie sig skory

ZabWirzenia mie$niowo-
ieletowe i tkanki
:)qcznej

Béle mieséni (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy
ciata
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Dos$wiadczenie po wprowadzeniu docetakselu do obrotu

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

Opisano bardzo rzadkie przypadki ostrej biataczki szpikowej 1 mielodysplazji zwiazane ze
stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z innymi $rodkami chemioterapeutycznymi i (lub)
radioterapia.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony &o
uktadu krwiotworczego. Zgtaszano wystepowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (0
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), czgsto w potaczeniu z posocznica lub ‘O
niewydolno$cia wielonarzadowa. O

60
Zaburzenia ukiadu immunologicznego "Q
Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem. (\\

<

Zaburzenia uktadu nerwowego (:\/

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lul(B/}Zemij ajacej utraty
$wiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja sie podczas podawania wlewu ddzylnego produktu
leczniczego. b(v)%

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen Widzenia (btyski, mroczki), ktore
zwykle wystepowaty podczas wlewu produktu leczniczego i<z®iazane byly z reakcjami
nadwrazliwos$ci. Te dzialania niepozadane byty przemijajace'i ustgpowaly po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki tzawienia z zapalenigaispojowek lub bez zapalenia spojowek,

spowodowane niedroznoscia przewodu tzowego. U pacjentéw leczonych docetakselem zgtaszano
wystepowanie torbielowatego obrzgku plamki zgkg (CMO).

Zaburzenia ucha i blednika Q
Zglaszano rzadkie przypadki dzialania &@ksycznego, uposledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca ’\/Q
Zglaszano rzadkie przypadki ZQX,Q& migsnia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe Q//\/
Zglaszano rzadkie prx&iki zdarzen zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadwoddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

przypadki ostrej niewydolnosci oddechowej (ADR) oraz przypadki

€go zapalenia ptuc, $rodmiazszowej choroby ptuc i zwldknienia ptuc i niewydolnosci
oddech , hiekiedy zakonczone zgonem. U pacjentow otrzymujacych rownoczesnie radioterapig
zgi@no rzadkie przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

@burzem’a zolqdka i jelit

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

Zaburzenia waqtroby i drog Zotciowych
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczeg6lnie u
pacjentéw z wczesniej wystgpujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystgpowaly skorny toczen rumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskérka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dzialan niepozadanych moze
mie¢ wptyw wiele ré6znych czynnikdéw. Po zastosowaniu docetakselu byty opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzek limfatyczny. Zglaszano przypadki utrzymujacego
si¢ tysienia.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Zglaszano przypadki niewydolno$ci nerek i zaburzen czynnosci nerek. W okoto 20% tych

przypadkow nie wystgpowaly czynniki ryzyka ostrej niewydolnos$ci nerek, takie jak jednoczesne &o
stosowanie nefrotoksycznych produktow leczniczych oraz zaburzenia zotadka i jelit. (0
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania O

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawow popromiennych (ang. radiation recall pheno :
Zatrzymaniu ptyndéw nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub obnizenia ciénienia@tmczego
krwi. Rzadko zglaszano odwodnienie i obrzek pluc. (\\

<

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (:\’
Zglaszano przypadki wystgpowania hiponatremii w wigkszosci zwiazanej z odwednieniem,
wymiotami oraz zapaleniem ptuc.

R

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych b
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglas7Z@nie podejrzewanych dziataf
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stos korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personeibmedycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos’red@em krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V. o

4.9 Przedawkowanie O’\/

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu@lgj est znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pAcjent powinien przebywac na specjalistycznym oddziale,
gdzie mozliwe jest doktadne kontrol ie czynnosci zyciowych. W razie przedawkowania moze
doj$¢ do nasilenia dziatan niepoz ych. Gtowne przewidywane powiktania to: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, ob wa neurotoksycznos¢ i zapalenie bton §luzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe podaé pacjentowi
produkt G-CSF. W razie r}Téeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASC!@’SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wl@/ﬁ;’koéci farmakodynamiczne
A\
Gr@(&rmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: L01CDO2.

O
Omchanizm dziatania
<

Q Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym 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 komoérkach sie¢ mikrotubularna, ktora jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Dziatanie farmakodynamiczne
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Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komoérki mysich
i ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na komoérki pochodzace ze §wiezo usunigtych
guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stgzenia wewnatrzkomdrkowe i utrzymuje si¢
w komorkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komoérkowych charakteryzujacych si¢ nadmierna ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowe;j. In vivo aktywnos¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum do$wiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworow mysich badz ludzkich in

vivo.

Y
Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania (O
Rak piersi O

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizowane III fazy z udziatem pacjentow ﬁiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentow po niepowodzeniu leczenia produktami alkiluj qcymi@
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel s@wany byt w
zalecanej dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie. <

9

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi, poréwn, o docetaksel z
doksorubicyna podawana w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. DocetakselsQie¢ wptywat na ogélny
czas przezycia (docetaksel - 15 miesigcy, doksorubicyna - 14 miesigcy, ,38) ani na czas do
wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tyg@dni, doksorubicyna - 23
tygodnie, p = 0,54). Docetaksel powodowat wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio
52% i 37%, p = 0,01) i krotszy czas do wystapienia odpowiedzi Qleczenie (odpowiednio 12 tygodni
i 23 tygodnie, p = 0,007). Przerwano leczenie u trzech pacj el\{av (2%) otrzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptyndw oraz u 15 pacjentow otrzy @yeh doksorubicyng (9%) - z powodu
kardiotoksycznos$ci (w tym trzy przypadki zakoﬁczone%ﬁem z powodu zastoinowej niewydolnosci

serca).
,\/\S

W grupie pacjentow po niepowodzeniu leczeni Qntracyklinami, poréwnywano skutecznos¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mi [?cyna( C i1 winblastyng (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygod '&r;‘g/m2 pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigk: %’dsetek odpowiedzi na leczenie (ktéry wynosit odpowiednio
33% i 12%, p < 0,0001), dtuzszy do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 19
tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004),oraz dtuzszy ogblny czas przezycia (wynosit odpowiednio 11
miesigcy i 9 miesiecy, p = Q401).
<

Podczas tych dwoch 2&1 III fazy profil bezpieczenstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym po% s badan II fazy (patrz punkt 4.8).

L

Przeprowad Qwieloos’rodkowe randomizowane, otwarte badanie III fazy, poréwnujace docetaksel

w monote @ z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow, ktérych
wcze$nigjsze leczenie zawieralo antracykling. Calkowita liczba 449 pacjentow zostata wlaczona do

s%trzyrnuj acej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m’ pc. w postaci wlewu
s@écege 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
ewu trwajacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.

Q‘{Q\Iie wpltywajac na gléwny 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 miesiaca w
poréwnaniu z 12,7 miesiaca; p = 0,03).

Wigcej dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po stosowaniu docetakselu w
monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitakselu (23,0%).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

60



W badaniu Il fazy, u pacjentéw uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a 0gélny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy

w grupie 0s6b otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupa 0sob

leczonych wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care —
BSC). Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczaco dluzszy u pacjentéw leczonych
docetakselem (40%) w poréwnaniu z grupa leczong wg BSC (16%).

Zuzycie lekdw przeciwbolowych z grupy morfiny (p < 0,01), lekow przeciwbdlowych

niemorfinowych (p < 0,01), innych lekéw zwiazanych z choroba (p = 0,06) oraz stosowanie

radioterapii (p < 0,01) byto mniejsze w grupie pacjentow leczonych docetakselem w dawce

75 mg/m? pc. w pordwnaniu z grupa leczona wg standardéw BSC. &o
Ogo6lny odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentdw wynosit 6,8%, a $redni czas trwania.{O
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia. 60

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotqd chemioteru&
W badaniu III fazy spos$rdd 1218 pacjentdow z nieresekcyjnym niedrobnokomérkow;%@%m ptuca
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium IIB lub 1V ze stanem og¢ wyg skali
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcef, ktorzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dw¢ p. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlgw}e dozylnym, po ktorym
nastepnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m? pc. przez 30 — in co 3 tygodnie (TCis)
lub docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozgym w skojarzeniu z
karboplatyna (AUC 6 mg/ml*min) podawana przez 30 - 60 min co@jtygodnie. Druga grupa
otrzymywata winorelbing (V) w dawce 25 mg/m? pc. podawana przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu, po ktérej podawano cisplatyng w dawce 100 mg/n\@c. kazdego pierwszego dnia cyklu
leczenia powtarzanego co 4 tygodnie (VCis).

&

Dane dotyczace czasu przezycia, Sredniego czasu d@ystacpienia progresji oraz odsetkow odpowiedzi
na leczenie przedstawia ponizsza tabela: Qo

TCisO VCis Analiza statystyczna
n =/ n =404
Ogo6lny czas przezycia (Glowny |, \d
punkt koncowy): ,g\/ Wspolczynnik ryzyka: 1,122
Mediana czasu przeZyCi@ 113 101 [97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
(miesiace) /\/ ' ' Réznice w leczeniu: 5,4%
Roczny czas @ 26 a1 [95% przedziat ufnosci: - 1,1; 12,0]
przezyci ?@) Roznice w leczeniu: 6,2%
2-letniczas [95% przedziat ufnosci: 0,2; 12,3]
b ré s&tia %) 21 14
Mediana cz 0 wystapienia Wspolczynnik ryzyka: 1,032
progres;ji gyﬁ%odniach): 220 230 [95% przedziat ufnosci: 0,876; 1,216]
Ogélny Odsetek odpowiedzi na 31,6 245 Roznice w leczeniu: 7,1%
Ieczd?gé (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

“Wiasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowane do czynnikéw stratyfikacyjnych w
<0) rebie ocenianej grupy pacjentdOw (stadium choroby oraz obszar leczenia).

Wtérne punkty koncowe obejmowaty zmiany bolu, ogdlnego oszacowania jako$ci zycia (ang. Quality
of Life - QoL) i zostaty ocenione za pomoca EuroQoL-5D, oceny objawéw klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka pluca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogolnego wg
skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status). Wyniki te potwierdzity wyniki glownych
punktow koncowych.

Nie udowodniono rownowaznosci, ani mniejszej skutecznosci leczenia skojarzonego docetakselu z
karboplatyna wobec leczenia referencyjnego VCis.
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Rak gruczotu krokowego

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u
pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego oceniano w wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu III fazy. Ogotem 1006 pacjentow z KPS > 60 przydzielono losowo do grup

o nastgpujacych schematach leczenia:

o Docetaksel 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.
o Docetaksel 30 mg/m? pc. podawany co tydzien przez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym

cyklu, przez 5 cykili.

o Mitoksantron 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.
Wszystkie 3 schematy podawane byty w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi (O

stale po 5 mg dwa razy na dobg.

O

Przezycie catkowite u pacjentéw otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie byto znamienni&?.tisze
w pordéwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydtuzenie przezycia obserwowane w rami@iu z

docetakselem podawanym co tydzien nie bylo istotne statystycznie w poréwnaniu z

kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skutecznos$ci

W,
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastgpuj Q%&euz

o~

iem
1eniu z

Punkt koncowy Docetaksel co Docet “co Mitoksantron
trzy tygodnie X‘c@ﬁi‘ co trzy tygodnie
Liczba pacjentow 335 U334 337
Mediana przezycia (miesiace) 18,9 4,\/0 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) , M (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Wspodtczynnik ryzyka 0,761 \/O 0,912 -
95% ClI (0,619:0936) | (0,747-1,113) -
warto$¢ pi* Q,0994 0,3624 -
Liczba pacjentow ,\/@291 282 300
Wspotczynnik odpowiedzi PSA** (%) QY 454 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
warto§¢ p* ~O 0,0005 <0,0001 -
Liczba pacjentéw (X4 153 154 157
Wspdtczynnik odpowiedzi bélowe}@ 34,6 31,2 21,7
95% ClI o (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
wartos¢ p* . @ 0,0107 0,0798 -
Liczba pacjentow eV 141 134 137
wspotczynnik odpowie?@ ze strony guza 121 8.2 6.6
(%) | | |
95% ClI . (:\/ (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
warto$¢ p* A(\ 0,1112 0,5853 -

Stratyfik: y test log-rank
*Prog i osci statystycznej = 0,0175

**RSAw antygen swoisty gruczotu krokowego

rac pod uwagg fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil

O
&

zpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe Ze niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogolnej jakosci zycia pomigdzy badanymi

grupami.
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielko$ci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami péitrwania w
fazach a, B iy wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dlugi okres trwania fazy
poznej wynika czesciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu
obwodowego.

Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w &o
surowicy wynosito 3,7 ng/ml, a warto$¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit $rednio 21 (0
I/h/m? pc., a objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym - $rednio 113 1. Réznice wartosci klirensy™Q
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wiaze s'qb

ponad 95% z biatkami osocza. b
N &
Eliminacja (\\
<
U trzech pacjentow z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakoé\'fy weglem “C.
Docetaksel byl metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utleni tert-butylowych
grup estrowych, a nastgpnie w ciagu 7 dni wydalany, zard6wno z moczem, jali z katem. W moczu i w

kale wykrywano odpowiednio 6% i1 75% radioaktywnosci. Okoto 80% ancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciagu pierwszych 48 godzin &postaci nieaktywnych
metabolitéw (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo mafych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

4

Specjalne grupy pacjentow Q/(\

o
Wiek i pte¢
Analiza populacyjna farmakokinetyki doceta@s‘ca&a przeprowadzona w grupie 577 pacjentow.

Uzyskane w tej grupie badanych parametry f: okinetyczne, byly bardzo zblizone do parametréw
uzyskanych w czasie badan I fazy. Wiek i @é horych nie miaty wptywu na farmakokinetyke

docetakselu.
oS

Zaburzenia czynnosci wqtroby /\/Q

U niewielkiej liczby pacjentows{*= 23), u ktorych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na
niewielka lub umiarkowanamniewydolno$¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej warto$ci gorne;j
granicy normy i fosfataza@asadowa > 2,5- krotnej warto$ci gornej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszony '?énio 0 27% (patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie p&ﬁ;}/
Klirens doce lu nie réznil sig u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem
ptynow. anych dotyczacych pacjentéow z cigzkim zatrzymaniem pltynow.

Le&zéﬁie skojarzone
N

ﬁksorubicyna
Q‘{ przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
wplywal na klirens doksorubicyny oraz na st¢zenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
osoczu. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.

Kapecytabina

Badanie I fazy, w ktorym oceniano wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wplywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu (Crax 1 AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego
metabolitu kapecytabiny 5’-DFUR.
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Cisplatyna

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

Cisplatyna i 5-fluorouracyl
Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentéw z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wtasciwos$ci farmakokinetycznych poszczegolnych produktow

leczniczych. 6&0
Prednizon i deksametazon ‘O(

U 42 pacjentéw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze O
standardowa premedykacja deksametazonem. b

Prednizon &Qj

Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu. <

v

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 6/\/
Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotwoérczeg ania docetakselu.

Docetaksel wykazywat in vitro dziatanie mutagenne w testach: mikppjaderkowym i aberracji
chromosomowej w komorkach CHO-K1 i w badaniach in vivo whtdscie mikrojaderkowym u myszy.
Jednakze nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie An\@l ani w badaniu mutacji genowej
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa s @z aktywnoscia farmakologiczna
docetakselu. (J;\

Niepozadane dziatania na jadra, obserwowane \t@niach toksycznosci na gryzoniach sugeruja, ze
docetaksel moze zaburza¢ plodnos¢ u mQZczyQ.

O
6. DANE FARMACEUTYCZV\&

6.1 Woykaz substancji pomagniczych

Koncentrat: Q//\/
Polisorbat 80 O

Etanol, bezwodny *
SV

AN
Rozpuszczalmk\
Woda do &y‘fykiwaﬁ

N

6.2\l§Niezgodn0§ci farmaceutyczne

oﬁ’e miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie 6.6.
Qﬁ
6.3 Okres waznoSci

J 18 miesigcy.

. Roztwor wstepny: Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa udowodniono przez okres 8
godzin podczas przechowywania w temperaturze migdzy 2°C i 8°C lub w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
produktu przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz
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24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem ze rozcienczenie wykonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

o Roztwor do infuzji: chemiczna i fizyczna stabilno$é uzytkowa udowodniono przez okres 4
godzin podczas przechowywania w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania produktu przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem, ze rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

>

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania (O

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. O
Nie zamrazaé. bo
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. N7
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3. (\\

6.5 Rodzaj i zawarto$é¢ opakowania /\/(:\’

Kazde opakowanie zawiera: \}6

. jedna fiolke z koncentratem oraz OQ

J jedna fiolke z rozpuszczalnikiem. b

(“

. Fiolka z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 80 mg <
Fiolka o obje¢tosci 15 ml z przezroczystego szkta typ&,gimkmqta korkiem z gumy
bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off. \Q/

Fiolka ta zawiera 2,88 ml roztworu o stqun'ugé ,73 mg/ml docetakselu w polisorbacie 80
(objetos¢ napetnienia 94,4 mg/3,40 ml). (@] 05¢C taka zostala ustalona w celu wyréwnania strat
ptynu podczas przygotowywania roztw@oi wstepnego produktu, wynikajacych z pienienia,
adhezji do $cian fiolki oraz ,,objeto$¢iymartwe;j”. Ten nadmiar substancji czynnej gwarantuje, ze
po rozcienczeniu docetaxelu w bjetosci fiolki dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna
pobra¢ z fiolki co najmniej 8 oztworu wstepnego zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co
odpowiada podanej na opa,l8 aniu ilosci 80 mg na fiolke.

Fiolka z rozpuszczaIMIvgiem dla produktu Docetaxel Teva Pharma 80 mg
Fiolka o objetosci | z przezroczystego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy
bromobutylow& ieczkiem typu flip-off.

Fiolka z éasptlszczalnlklem zawiera 5,12 ml wody do wstrzykiwan (objetos¢ napehienia
6,29 o dodaniu caltej zawarto$ci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki z

k@ ratem do sporzadzania roztworu do infuzji Docetaxel Teva Pharma 80 mg, uzyskuje si¢
’{S or wstepny docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

8&) Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych substancji - nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z nim i
przygotowywania roztworow Docetaxel Teva Pharma. Zaleca si¢ uzywanie rgkawic.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu
wstepnego lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duza
iloscia wody z mydtem. W przypadku kontaktu z blona §luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ woda.
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Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

a) Przygotowanie roztworu wstepnego produktu Docetaxel Teva Pharma (o stezeniu docetakselu

10 mg/ml)

W przypadku przechowywania fiolek w lodoéwce, przed rozpoczeciem przygotowywania roztworu
nalezy odpowiednig ilo§¢ opakowan produktu Docetaxel Teva Pharma pozostawi¢ przez 5 minut w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igta, przechylajac &o
czesciowo fiolke, nalezy nabra¢ cata zawarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu (0
Docetaxel Teva Pharma. A\S)

O

Wstrzykna¢ cala zawarto$¢ strzykawki do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktbO
Docetaxel Teva Pharma.

.\Q/
Po wyjeciu igly z fiolki uzyskana mieszaning nalezy miesza¢ recznie poprzez pow‘g‘/@%e odwracania
fiolki do gory dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac. /\/(J

Fiolke z wymieszanym roztworem wstepnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minlit' w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C), a nastepnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednohtyi przezroczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normal@‘m, zwiazanym z zawarto$cia
polisorbatu 80 w sktadzie). Q/O

Roztwor wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zu‘[gago natychmiast po przygotowaniu,
jakkolwiek roztwor ten wykazuje stabilno$¢ fizyczna i c@zna( przez okres 8 godzin zar6wno
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8& ak i w temperaturze pokojowej (ponizej

25°C). D
3V

b)  Przygotowanie roztworu do infuzji Q

Do uzyskania wymaganej dawki dla pa@a moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka roztworu
wstepnego. Aby uzyska¢ wymagan: ¢ dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy pobra¢ w warunkach
aseptycznych odpowiednia oijtgémztworu wstepnego o stezeniu 10 mg/ml docetakselu ze
stosownej ilosci fiolek z rothﬂx(& wstepnym, uzywajac odpowiedniej wielkos$ci strzykawki z igla.
Przyktadowo: aby uzyskac dﬁw ¢ 140 mg docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu
wstepnego docetakselu.

plynem infuzyj wierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku

sodu do wstr,@‘w )
O

W razie\lgﬁiecznos'ci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu, nalezy stosowac wigksza
obj@é ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

Odpowiednia obj @roztwom wstepnego nalezy wstrzykna¢ do worka infuzyjnego nie-PVC z
n;gy a
an

O@‘orek lub butelk¢ z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ r¢cznie ruchem obrotowym.
<

Q Roztwdr do infuzji produktu Docetaxel Teva Pharma nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin od sporzadzenia,
w jednogodzinnym wlewie dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w temperaturze pokojowej
(ponizej 25°C), w normalnych warunkach oswietlenia.

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory produktu

Docetaxel Teva Pharma: wstgpny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ - roztwory z
widocznym osadem nalezy usunac.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht >
Holandia .{O
0
O
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 60
EU/1/10/662/002 4
<

v

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZ NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Q\}
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 @Ocznia 2011 r.
(“
'\

, 2
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOW TIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LEC ZEGO

Q
3V

Szczegotowe informacje o tym produkcietecZniczym sa dostepne na stronie Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu. 72
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ANEKS I1 O

, X
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY ()
ZA ZWOLNIENIE SERII (\’b
WARUNKI LUB OGRANICZENIX'DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STosovg\NlA
AN

INNE WARUNKI I WY[%%ANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA D OoTuU

WARUNKI LU &ANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZN | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKT.Q\ CZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company .{0
Tancsics Mihaly at 82
2100 Godolls O
Wegry bo

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. Q
ul. Sienkiewicza 25 79)
99-300 Kutno <V

Polsk 4V
Olska Q@

Teva Czech Industries s.r.o. OQ
Ostravska 29 6

C.p. 305 2
747 70 Opava-Komérov \\
Republika Czeska 0

QO

7

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ naZ\G\L adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego. @
3V
B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
o
Produkt leczniczy wydawany na pg&s awie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt @

C. INNE WARUN%@%YMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okreso@/aport 0 bezpieczenstwie stosowania
Podmiot &;}@iedziamy przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow

zgodnie & Wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c(ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej

8®czqcej lekow.

Q’QOD WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

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

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji O
docetaksel (3"
‘O(
Q)
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) e |

Kazda jednodawkowa fiolka produktu Docetaxel Teva Pharma koncentrat zawiera 20 @metakselu
(bezwodnego). Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu.

<
&
)
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH D
oNX
Fiolka z koncentratem docetakselu: b
Polisorbat 80, etanol bezwodny. Q/b
Fiolka z rozpuszczalnikiem: \’0
Woda do wstrzykiwan. Q/(\
A\
Dalsze informacje — patrz ulotka dla pacjenta. @
O

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA TZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do spo/té‘%ania roztworu do infuzji.
Kazde opakowanie zawiera:

J jedna fiolke z 0,72 ml koxkentratu (20 mg docetakselu),

. jedna fiolke z 1,28 g\wzpuszczalnika (woda do wstrzykiwan).

\\\0

| 5.  SPOSOB HOROGA(I) PODANIA
\v

Podanie do 'ﬂg

UWAGéawartoéé fiolki z koncentratem nalezy rozcienczy¢ cata zawartoscia fiolki dotaczonego

rozgﬁzlc alnika. Przed podaniem roztwdr po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ za pomoca roztworu do
f

infuzji.
@éiy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

Qﬁ

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

PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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LEK CYTOTOKSYCZNY. Do podawania wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
podawaniu produktéw cytotoksycznych.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA é.oo
\

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. 60
Nie zamrazac.

Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem. '\Q/
<

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USwaiEZUZYTEGO
D

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIE PADOW, JESLI
WLASCIWE

S

Fiolki do jednorazowego uzytku. b

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w a@dpowiedni sposob.
4

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIER&ALNEGO
\J

&

Teva Pharma B.V. A4
Computerweg 10 QO
3542 DR Utrecht o
Holandia
o
2O
12.  NUMER(Y) POZWOLRMA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/662/001 Q//\’
O

AN
13. NUMERSERII
IS

Nr se:ii{@;.\/
N

247 KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Q< Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - KONCENTRAT 20 mg

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &o
docetaksel (O

%

[2. SPOSOB PODAWANIA S

Podanie dozylne. Q/Q\

3. TERMIN WAZNOSCI R2\4

EXP:
O

| 4. NUMER SERII A
(4

Lot: <
AN
O
D

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@&NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
O
0,72 ml (Zawartosc¢: 0,88 ml) @Q
y\/ﬁ\
20
[6.  INNE I
oV
)
N
'\
v
\Z
&
60
QO

R
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - ROZPUSZCZALNIK DLA 20 mg

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla Docetaxel Teva Pharma 20 mg

, A
| 2. SPOSOB PODAWANIA ~
G\J
— &

| 3. TERMIN WAZNOSCI o

EXP: (:\’

&
A
| 4. NUMER SERII WO¥
©
Lot: (\’b
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANI ASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
,\/Q‘
woda do wstrzykiwan @)
1,28 ml (Zawartosé: 1,71 ml) Q
O
)
[6.  INNE A%
X\ !
oV
\\0
XY
,\/0
C
\Z
&
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 80 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji o
docetaksel (3"
‘O(
Q)
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) e |

Kazda jednodawkowa fiolka produktu Docetaxel Teva Pharma koncentrat zawiera 80 wcetakselu
(bezwodnego). Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu.

<
&
)
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH D
oNX
Fiolka z koncentratem docetakselu: b
Polisorbat 80, etanol bezwodny. Q/b
Fiolka z rozpuszczalnikiem: \’0
Woda do wstrzykiwan. Q/(\
A\
Dalsze informacje — patrz ulotka dla pacjenta. @
O

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA {ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do spo}é?gjania roztworu do infuzji.
Kazde opakowanie zawiera:

o jedna fiolke (2,88 ml) z@lcentratem (80 mg docetakselu),

. jedna fiolke (5,12 n&\;rozpuszczalmklem (woda do wstrzykiwan).

\\\0

| 5.  SPOSOB HOROGA(I) PODANIA
\v

Podanie do 'ﬂne.

UWA awartos¢ fiolki z koncentratem nalezy rozcienczy¢ cata zawartoscia fiolki dotaczonego
roz%%czalnika. Przed podaniem odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ za pomoca roztworu do

.{Q\IaleZy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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LEK CYTOTOKSYCZNY. Do podawania wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
podawaniu produktéw cytotoksycznych.

8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):

>
9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA m(q
O\J
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. @)
Nie zamrazac. b
.\Q/
Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem. Q/(\
A&

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUW A: A NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z N ODPADOW, JESLI
WEASCIWE 2O

A4

Fiolki do jednorazowego uzytku. Q’b
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usunaé @odpowiedni Sposob.

‘\Q/Q
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOV\&&@ZIALNEGO
~N

0’\/
Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 e)
3542 DR Utrecht @Q
Holandia Q

A\

12. NUMER(Y) POZW,QI?ENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
4

EU/L/10/662/002 | ©
AN
R
| 13. NUMEBRSERII
o
Nrse{{i}tot):
S

(@.‘f- KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

7



Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - KONCENTRAT 80 mg

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA |

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji &o
docetaksel (O

%

[2. SPOSOB PODAWANIA S

Podanie dozylne. Q/Q\

3. TERMIN WAZNOSCI R2\4

EXP:
O

| 4. NUMER SERII A
(4

Lot: <
AN
O
D

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@&NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
O
2,88 ml (Zawarto$¢: 3,40 ml) @Q
'/\/Q
o
6. INNE ]
oV
0
v
)
v
\Z
&
60
QO

R
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - ROZPUSZCZALNIK DLA 80 mg

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI o

. Vv
EXP: ,\/(/

| 4. NUMER SERII WO¥
©

Lot: (\

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANI ASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

,\/Q‘
woda do wstrzykiwan @)
5,12 ml (Zawarto$é: 6,29 ml) Q

[6.  INNE A%
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
docetaksel

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane w tym wszelkie objawy &Q
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub<0
pielegniarce. Patrz punkt 4. A\S)

o)

Spis tresci ulotki 60

1. Co to jest Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje &Qj

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Docetaxel Teva Pharma <

3. Jak stosowa¢ Docetaxel Teva Pharma (:\/

4, Mozliwe dziatania niepozadane 6/\/

5. Jak przechowywac¢ lek Docetaxel Teva Pharma O

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje bOQ

(

1. Co to jest Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu sig,goQosuje

N )
Nazwa leku to Docetaxel Teva Pharma. Docetaksel jest ancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekow przeciwnowotwor zwanych taksoidami.

Docetaxel Teva Pharma jest przepisywany przeé&karza do leczenia zaawansowanego raka piersi,

szczegblnych postaci raka pluca (niedrobnok(QD kowy rak ptuca) i raka gruczotu krokowego:

. W leczeniu zaawansowanego raka piegsi Docetaxel Teva Pharma moze by¢ podawany w
monoterapii.

J W leczeniu raka pluca Doce;a@izf eva Pharma moze by¢ podawany zarowno w monoterapii jak
1 w leczeniu skojarzonym zgisplatyna.

. W leczeniu raka gruczo@ okowego Docetaxel Teva Pharma podawany jest w potaczeniu z
prednizonem lub predll}'zolonem.

AS)

2. Informacj%@ne przed zastosowaniem leku Docetaxel Teva Pharma

N\
Kiedy NIE %wac’ leku Docetaxel Teva Pharma
J jeskpacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na docetaksel lub na ktorykolwiek z pozostatych
,{Eﬁ nikow leku Docetaxel Teva Pharma,
J $li liczba biatych krwinek jest za mata,
bo w cigzkiej niewydolnos$ci watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Teva Pharma zostana przeprowadzone badania krwi, aby
sprawdzi¢ czy liczba komorek krwi i czynnos¢ watroby sa odpowiednie do podania leku
Docetaxel Teva Pharma. W razie wystapienia zaburzen liczby biatych krwinek, moze dojs¢ do

zwigzanej z tym goraczki lub zakazen.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia widzenia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. W przypadku wystapienia zaburzen widzenia, w szczegdlnosci
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nieostrego widzenia nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badania oczu oraz wzroku.

W przypadku wystapienia ostrych objawdw lub pogorszenia objawow ze strony pluc (goraczka,
skrocenie oddechu lub kaszel) nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. Lakarz moze zdecydowac o natychmiastowym zaprzestaniu leczenia.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Teva Pharma oraz jeden do dwoch 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 Teva Pharma to w szczegolnosci reakcje alergiczne &o
1 zatrzymanie ptynéw (objawiajace si¢ obrzekiem rak, stop, nog lub zwigkszeniem masy ciata). (0

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekéw utrzymujacych prawidtowa liczbe kgngek

krwi. b

Docetaxel Teva Pharma a inne leki &Qj
<
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowan Qﬁ\ﬁrzez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac. Wy, to stad, ze lek
Docetaxel Teva Pharma lub inny lek moga nie dziata¢ tak, jak nalezy sig t podziewa¢ albo moze
zwigkszac si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. GO

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé o>

<

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekar@

Leku Docetaxel Teva Pharma NIE nalezy podawac WG\% chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
jego podawania.

Podczas leczenia kobieta nie powinna zajs¢ %Q i musi stosowa¢ skuteczna metode antykoncepciji,
poniewaz lek Docetaxel Teva Pharma moz@y szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W przypadku
zajScia w ciaze w trakcie leczenia nalez tychmiast poinformowac o tym lekarza.

NIE nalezy karmi¢ piersia podczggle'czenia lekiem Docetaxel Teva Pharma.

Jesli lek Docetaxel Teva Pharma przyjmuje mgzczyzna, to zaleca si¢ aby nie zostat ojcem w trakcie i
do 6 miesigcy po okresié@ enia. Przed rozpoczeciem leczenia powinien takze poszuka¢ porady w
n

sprawie przechowani& ienia, poniewaz docetaksel moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

Prowadzenie ptg@/z\ééw i obsluga maszyn

Nie przepé;kdzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

\l_
Obo Jak stosowa¢ Docetaxel Teva Pharma
Q< Docetaxel Teva Pharma jest lekiem do podawania przez personel medyczny.
Zazwyczaj stosowana dawka
Dawka zalezy od masy ciata oraz od stanu ogolnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciata w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okresla wielko$¢ dawki do

podania.

Sposob stosowania i droga podania

83



Docetaxel Teva Pharma jest podawany we wlewie do jednej z zyt pacjenta (podanie dozylne). Wlewu
dozylnego, ktéry trwa okoto jedna godzing, dokonuje sig¢ w szpitalu.

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

Lekarz moze zmieni¢ dawke i czgsto$¢ podawania w zalezno$ci od wynikow badan krwi, stanu

0g0lnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Teva Pharma. W szczegdlnosci, nalezy &Q
poinformowac¢ lekarza w razie wystapienia biegunki, owrzodzenia jamy ustnej, uczucia drg¢twienia, Q)
uczucia ktucia szpilkami lub iglami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozw

lekarzowi na podjecie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie watpliwos$ci

zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty. b

(‘\\Q/

4, Mozliwe dzialania niepozadane <
%
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u@'zdego one wystapia.

Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza w celu wyjasnienia mozliwego ryzyka i k@s’ci wynikajacych z
leczenia.

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi po stosowaﬁl wylacznie leku
Docetaxel Teva Pharma sa: zmniejszenie liczby krwinek cze@nych lub krwinek biatych, utrata
wlosow, nudnosci, wymioty, owrzodzenia jamy ustnej, b@hﬂ ka i zmeczenie.

W razie przyjmowania leku Docetaxel Teva Pharn@gkojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
dzialania niepozadane moga by¢ bardziej nasilo

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu mo VY yStapi¢ nastepujace reakcje uczuleniowe (moga
dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

o zaczerwienienie, odczyny sKo stw(d

L ucisk w klatce piersiowej, pghhosm w oddychaniu,

J goraczka lub dreszcze

o b6l plecow,

. obnizenie ci$nie %‘tmczego krwi.
Moga wystapi¢ CIQZS E‘?akqe

Personel szpital: d21e $cisle monitorowat stan pacjenta podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowa€ personel szpitala, jesli zaobserwuje sig ktorykolwiek z tych objawow.

)

Pomi 5‘%Vlewami dozylnymi leku Docetaxel Teva Pharma moga wystapi¢ nastgpujace objawy
niepozddane, a czgstos¢ ich wystgpowania moze by¢ rdzna, w zaleznosci od przyjmowanych lekow:

&rdzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):
Q« J zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) lub biatych krwinek
(ktore sa konieczne do zwalczania zakazen) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,

J goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowac lekarza,
J reakcje alergiczne jak opisane powyzej,

J utrata apetytu (jadlowstrgt),

° bezsennosc¢,

° uczucie dretwienia lub mrowienia oraz bol stawow lub migéni,

J bol gtowy,

. zmiana odczuwania smaku,
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o zapalenie oka lub nasilone tzawienie oczu,

. obrzek spowodowany przez nieprawidtowy odptyw chtonny,
° dusznosé,

° uposledzenie drozno$ci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel,
. krwawienie z nosa,

o owrzodzenie jamy ustnej,

J rozstroj zotadka wiaczajac nudnos$ci, wymioty oraz biegunke, zaparcia,
. bol brzucha,
° niestrawnosc, o
. tutrata wlosow (w wiegkszos$ci przypadkéw po leczeniu nastgpuje odrost wlosow), é’
. zaczerwienienie i obrzek dtoni i podeszw stop, co moze powodowac tuszczenie sig skory (
to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tulowiu), @)
J zmiana koloru paznokci, ktére moga nastgpnie oddzielac si¢ od tozyska, 60
° bol migsni, bol plecow lub bdl kosci,
J zmiana cyklu lub brak miesiaczki, '\Q/
J obrzek rak, stop, konczyn dolnych, (\
J zmeczenie lub objawy przypominajace grype, (;\/
J zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala. \}6/\/
Czesto (moga dotyczyé¢ do 1 na 10 0s6b) OQ
o grzybica jamy ustnej, b
. odwodnienie, o>
J zawroty glowy, Q
. zaburzenia stuchu, g
° obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, nierowne luKé%kie bicie serca,
o niewydolnos¢ serca,
J zapalenie przetyku, $
J suchos$¢ w ustach, /\’

J trudnosci lub bol podczas prze%ykama Q
. krwotok,
J zwiekszenie aktywnosci enzymoW) trobowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow

krwi). /\/

Niezbyt czesto (moga dotyczy8\d0 1 na 100 o0s6b)

. omdlenie,

J odczyny skorne, ¥apalenie zyt lub obrzek w miejscu podania,
J zapalenie okiezhicy, jelita cienkiego; perforacja jelita,

o zakrzepy.k\@y .

Czgstos¢ n@ﬁana

J S'P@ﬂhiagszowa choroba ptuc (stan zapalny ptuc powodujacy kaszel oraz utrudnienia w
\L’q@ddychaniu. Stan zapalny ptuc moze takze wystapi¢ u pacjentow, u ktorych trapia docetakselem
o jest stosowana razem z radioterapia)
b zapalenie ptuc (zakazenie pluc)

Q‘{ . zwloknienie ptuc (bliznowacenie oraz pogrubienie w plucach wraz ze skroceniem oddechu)
[ ]

niewyrazne widzenie z powodu obrzgku siatkdwki w oku (torbielowaty obrzgk plamki zottej)
. zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych.

Jesli wystapia 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
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Qﬁ

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Docetaxel Teva Pharma
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i etykiecie fiolki.

>

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. (0
Nie zamrazag. A\S)

O
Fiolki przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. O

Roztwor wstepny nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, jakkolwiek roztwor terg&%azuje
stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez okres 8 godzin zarowno podczas przecho
temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C).

Wilewu dozylnego nalezy dokona¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°G®% ciagu 4 godzin od
sporzadzenia roztworu. Q)

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmac@dte, jak usunac leki, ktorych sig
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

N

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje ()\

Co zawiera fiolka z koncentratem leku Doce@bﬁeva Pharma
iera 2

- Substancja czynna leku jest docetaksel da fiolka koncentratu leku zawiera 20 mg
docetakselu. Kazdy ml koncentratu 7,73 mg docetakselu.

- Ponadto lek zawiera: polisorbat ﬁgl% (m/m) etanolu bezwodnego.

Co zawiera fiolka z rozpuszcza%kiem

Woda do wstrzykiwan. @

Jak wyglada lek Docet \ﬁi\f eva Pharma i co zawiera opakowanie
Lek Docetaxel Teva Phasma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty, lepki,

jasnozotty do bra(zvﬁézoltego rozZtwor.

Kazde opakg e zawiera
J jed olke o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
0 | koncentratu docetakselu oraz

. \lﬁ‘edna( fiolke o objgtosci 6 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
e}Q 1,28 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytworca
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552
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2003 RN Haarlem
Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 G6dolloé

Wegry

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Sienkiewicza 25 &Q
99-300 Kutno (O

Polska \0

Teva Czech Industries s.r.o. 60
Qstravské 29 e
C.p. 305 (\\
747 70 Opava-Komarov <

Republika Czeska /\/(:\/

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic sig¢ dowmiejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego. bO

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva o>
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor @)tech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +37(\®266 02 03
Q
Bobarapus LL@%‘JOU rg
Tera ®apmactotukbic beiarapus EOO/] Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 o él: +323820 73 73

™

Ceska republika o) Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Q Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel: +420 251 007 111 /\/QQ Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark @fo Malta
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd
TIf: +45 44 98 55 11 < Tel: 356 21 419 070/1/2
Deutschland /\/\\ Nederland
Teva GmbH '\(/ Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73],@‘2 08 Tel: +31 800 0228 400
<
Eesti \Q/ Norge
Te\@i‘ﬁesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti Teva Norway AS
&@ TIf: +47 66 77 55 90
: +372 661 0801
QO
Q , ; _
EA\LGda Osterreich
Teva EALGG ALE. ratiopharm Arzenmittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +43 1 97007-0
Espafia Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tél: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00
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France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900.

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija &Q
Pliva Ljubljana d.o.o. (O
Tel: +386 1 58 90 390 N®)

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o, Q/
Tel: +421 2 5726 7911 Q
Suomi/Finland /\/(:\’
ratiopharm Oy

S
Puh/Tel: +358 20 180 3&)

Sverige bo

Teva Sweden&
Tel: +46 4,701 11 00

Latvija Uni Qgﬁhngdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Tewa UK Limited
Tel: +371 67 323 666 : +44 1977 628 500
3V
O

o
Data ostatniej aktualizacji ugl@/'\’

Inne zrédla informacji Q//\/

Szczegotowe informagje© tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema}.%f?pp eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA DOTYCZACA STOSOWANIA KONCENTRATU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI LEKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg

Przed przystagpieniem do przygotowania roztworu wstepnego leku Docetaxel Teva Pharma i roztworu
do infuzji leku Docetaxel Teva Pharma nalezy zapoznaé sie z calq tresciq tej instrukcji.

>

1.  SKLAD LEKU (O

Docetaxel Teva Pharma 20 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezrocz;&t)g,
lepkim roztworem o barwie zottej do brazowozottej, zawierajacym 27,73 mg/ml docetaksel
(bezwodnego) w polisorbacie 80. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel Teva Pharma’tcw/o ado

wstrzykiwan. N
S

v
2.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA @’\/

O

Produkt Docetaxel Teva Pharma jest dostgpny w fiolkach j ednorazowe@gytku.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolkg produktu Docetaxel Teva®harma (20 mg) oraz jedna fiolke
rozpuszczalnika do produktu Docetaxel Teva Pharma w pudetku‘tekturowym.

.

. . N
Fiolek leku Docetaxel Teva Pharma nie nalezy przecho ¢ w temperaturze powyzej 25°C oraz
nalezy je chroni¢ przed $wiattem. Nie nalezy stosowa¢-laku Docetaxel Teva Pharma po uptywie
terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku teku@wym i fiolkach.

2.1 Fiolka Docetaxel 20 mg: QO
O
o Fiolka zawierajaca koncentrat D el 20 mg o objetosci 6 ml jest wykonana z
przezroczystego szkta i zamkng orkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.
. Fiolka Docetaxel 20 mg&&era roztwor docetakselu w polisorbacie 80 o stgzeniu

27,73 mg/ml.
oV

. Kazda fiolka zawiera 20 mg/0,72 ml roztworu docetakselu o stezeniu 27,73 mg/ml w
polisorbaci objetos¢ napetnienia: 24,4 mg/0,88 ml). Objetos¢ taka zostata ustalona w celu
wyrownama4trat ptynu podczas przygotowywania roztworu wstepnego produktu (patrz punkt
4), %@Ja{cych z pienienia, adhezji do $cian fiolki oraz ,,objeto$ci martwej”. Ten nadmiar
su Cji czynnej gwarantuje, ze po rozcienczeniu docetaxelu w calej objetosci fiolki

d}%?mym rozpuszczalnikiem, mozna pobra¢ z fiolki co najmniej 2 ml roztworu wstgpnego

wierajacego 10 mg/ml docetakselu, co odpowiada podanej na opakowaniu ilosci 20 mg na

e}o fiolke.
QO : L
Q 2.2 Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 20 mg:

. Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 20 mg o objgtosci 6 ml jest wykonana z
przezroczystego szkla i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel to woda do wstrzykiwan.

. Kazda fiolka rozpuszczalnika zawiera 1,28 ml wody do wstrzykiwan (obj¢tos¢ napetnienia:
1,71 ml). Po dodaniu catej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki z
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koncentratem Docetaxel Teva Pharma 20 mg uzyskuje sie roztwor wstepny docetakselu o
stezeniu 10 mg/ml.

3. ZALECENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO POSTEPOWANIA Z LEKIEM
Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak inne potencjalnie
toksyczne substancje - podczas przygotowywania i rozcienczania roztworéw produktu
Docetaxel Teva Pharma nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢ uzywanie regkawic.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu

iloscia wody z mydtem. W przypadku kontaktu z btona §luzowa, miejsce zanieczyszczone nale@r
natychmiast doktadnie zmy¢ woda. 6

g
4. PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO STOSOWANIA DOZYLNEG Q/

4.1 Przygotowanie roztworu wstepnego produktu Docetaxel Teva Pha@’h’(o stezeniu
docetakselu 10 mg/ml) Q

4.1.1 W przypadku przechowywania fiolek w lodowce, przed rozpoc@s(?em przygotowywania

roztworu nalezy odpowiednia ilos¢ opakowan produktu Docgtaxel Teva Pharma pozostawic¢

przez 5 minut w temperaturze pokojowej (ponizej ZSOC%

4.1.2 Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowie {e\wmlkosm strzykawki z igla,

przechylajac czgsciowo fiolke, nalezy nabraé caés awarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu

Docetaxel Teva Pharma.

V

4.1.3 Wstrzyknaé cata zawartos¢ strzykawki QCRola‘czonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu

Docetaxel Teva Pharma. @)

4.1.4 Po wyjeciu igly z fiolki uzysk %leszamnq nalezy mieszac recznie poprzez powtarzanie
odwracania fiolki do gory da\% przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

4.1.5 Fiolkg z Wymieszany roztworem wstgpnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze

pokojowej (pon C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i przezroczysty
(utrzymywame iany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwiazanym z
zawartosm g@ﬁsorhatu 80 w sktadzie).

Roztw, 'Qstqpny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po

pr owaniu, jakkolwiek roztwoér ten wykazuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8
g n zaréwno podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze

kojowej (ponizej 25°C).

,{OQ Przygotowanie roztworu do infuzji

4.2.1 Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka
roztworu wstepnego. Aby uzyska¢ wymagang dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy
pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednia objetos¢ roztworu wstgpnego o stezeniu
10 mg/ml docetakselu ze stosownej ilosci fiolek z roztworem wstgpnym, uzywajac
odpowiedniej wielko$ci strzykawki z igla. Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg
docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu wstgpnego docetakselu.

4.2.2 Odpowiednia objgtos¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzykna¢ do worka nie-PVC z ptynem
infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
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sodu do wstrzykiwan. W razie konieczno$ci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu,
nalezy stosowa¢ wigksza objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto
wieksze niz 0,74 mg/ml.

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

4.2.4 Roztwor do infuzji produktu Docetaxel Teva Pharma nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin od
sporzadzenia, w jednogodzinnym wlewie dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C), w normalnych warunkach oswietlenia. Q

4.2.5 Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory (&
produktu Docetaxel Teva Pharma: wstepny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem O
obejrze¢ - roztwory z widocznym osadem nalezy usunac. O

5. USUWANIE POZOSTALOSCI Q\
<

cytotoksycznymi. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zap armaceute jak usunaé
leki, ktérych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ s&
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
docetaksel

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane w tym wszelkie objawy &Q
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub<0
pielegniarce. Patrz punkt 4. A\S)

Spis tresci ulotki 60
Co to jest Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu si¢ go stosuje &Qj
Informacje wazne przed zastosowaniem Docetaxel Teva Pharma <
Jak stosowa¢ Docetaxel Teva Pharma (:\/
Mozliwe dziatania niepozadane 6/\/

Jak przechowywa¢ Docetaxel Teva Pharma O
Zawartos$¢ opakowania i inne informacje OQ

O
¢

1. Co to jest Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu sig,g)Qosuje

AN

N
Nazwa leku to Docetaxel Teva Pharma. Docetaksel jest ancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekow przeciwnowotwor zwanych taksoidami.

Docetaxel Teva Pharma jest przepisywany przeé&karza do leczenia zaawansowanego raka piersi,

szczegOlnych postaci raka ptuca (niedrobnok(QD kowy rak ptuca) i raka gruczotu krokowego:

. W leczeniu zaawansowanego raka piegsi Docetaxel Teva Pharma moze by¢ podawany w
monoterapii.

J W leczeniu raka pluca Docela@gf eva Pharma moze by¢ podawany zar6wno w monoterapii jak
1 w leczeniu skojarzonym ;81 latyna.

J W leczeniu raka gruczo@:rokowego Docetaxel Teva Pharma podawany jest w potaczeniu z
prednizonem lub pred‘l}'zolonem.

AS)

2. Informacj%@ne przed zastosowaniem Docetaxel Teva Pharma

Kiedy NIE sté\o\wac’ leku Docetaxel Teva Pharma

J jeslypdcjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na docetaksel lub na ktérykolwiek z pozostatych
’ég}a nikow leku Docetaxel Teva Pharma,

J $li liczba biatych krwinek jest za mata,

b w cigzkiej niewydolnos$ci watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Teva Pharma zostana przeprowadzone badania krwi, aby
sprawdzi¢ czy liczba komorek krwi i czynnos¢ watroby sa odpowiednie do podania leku
Docetaxel Teva Pharma. W razie wystapienia zaburzen liczby biatych krwinek, moze dojs¢ do

zwigzanej z tym goraczki lub zakazen.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia widzenia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. W przypadku wystapienia zaburzen widzenia, w szczegdlnosci
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nicostrego widzenia nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badania oczu oraz wzroku.

W przypadku wystapienia ostrych objawdw lub pogorszenia objawdw ze strony pluc (goraczka,
skrocenie oddechu lub kaszel) nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. Lakarz moze zdecydowa¢ o natychmiastowym zaprzestaniu leczenia.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Teva Pharma oraz jeden do dwoch 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 Teva Pharma to w szczegolnosci reakcje alergiczne &o
1 zatrzymanie ptynéw (objawiajace si¢ obrzgkiem rak, stop, noég lub zwigkszeniem masy ciata). (0

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekéw utrzymujacych prawidtowa liczbe kgn@ek

Krwi. b
Docetaxel Teva Pharma a inne leki &Qj
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ak‘u@ﬂrfe lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Wynika to stad, ze lek @/\aetaxel Teva Pharma
lub inny lek moga nie dziataé tak, jak nalezy si¢ tego spodziewa¢ albo moze2wigkszac si¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. boé

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢ Q’O

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzic¢ sig lekar@

Leku Docetaxel Teva Pharma NIE nalezy podawac we\g/y, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
jego podawania.

Podczas leczenia kobieta nie powinna zaj$¢ V\g%q 1 musi stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji,
poniewaz lek Docetaxel Teva Pharma moi@y szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W przypadku
zajScia w ciaze w trakcie leczenia nalez tychmiast poinformowac o tym lekarza.

NIE nalezy karmi¢ piersia podczggle'czenia lekiem Docetaxel Teva Pharma.

NN

Jesli lek Docetaxel Teva Pharma przyjmuje mezczyzna, to zaleca sie aby nie zostat ojcem w trakcie i
do 6 miesigcy po okresigg@ enia. Przed rozpoczgciem leczenia powinien takze poszukaé porady w
sprawie przechowani&n ienia, poniewaz docetaksel moze zmienia¢ ptodno$é u mezezyzn.

Prowadzenie ptg@zdéw i obsluga maszyn
Nie przepro no badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. O
\Z
Y
80 Jak stosowaé Docetaxel Teva Pharma
Q‘{ODocetaxel Teva Pharma jest lekiem do podawania przez personel medyczny.
Zazwyczaj stosowana dawka
Dawka zalezy od masy ciata oraz od stanu og6lnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciala w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okresla wielko$é dawki do

podania.

Sposob stosowania i droga podania
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Docetaxel Teva Pharma jest podawany we wlewie do jednej z zyt pacjenta (podanie dozylne). Wlewu
dozylnego, ktory trwa okoto jedna godzing, dokonuje si¢ w szpitalu.

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

Lekarz moze zmieni¢ dawke i czgstos¢ podawania w zaleznosci od wynikow badan krwi, stanu
0g0lnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Teva Pharma. W szczegdlnosci, nalezy
poinformowac lekarza w razie wystapienia biegunki, owrzodzenia jamy ustnej, uczucia dretwienia, &o
uczucia ktucia szpilkami lub iglami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozwoli (0
lekarzowi na podjecie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie watpliwos$ci ‘O
zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty. O

4, Mozliwe dzialania niepozadane (\
<
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u ka@go one wystapia.

Nalezy zwréci¢ sig do lekarza w celu wyjasnienia mozliwego ryzyka i kor 66)61” wynikajacych z
leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi po stosowani@vquczme leku
Docetaxel Teva Pharma sa: zmniejszenie liczby krwinek czerwonyth lub krwinek biatych, utrata
wlosow, nudnosci, wymioty, owrzodzenia jamy ustnej, bie 1 zmeczenie.

W razie przyjmowania leku Docetaxel Teva Pharma jarzeniu z innymi chemioterapeutykami
dzialania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone. $

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu moga w@@pié nastgpujace reakcje uczuleniowe (moga
dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

J zaczerwienienie, odczyny skorn

ucisk w klatce piersiowej, tm c1 w oddychamu

J goraczka lub dreszcze, /O

b6l plecow,

J obnizenie cis$nienia Q’iylczego krwi.

Moga wystapié qusz cje.

Personel szpitala @ﬂz $cisle monitorowat stan pacjenta podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowac {\ onel szpitala, jesli zaobserwuje si¢ ktorykolwiek z tych objawow.

Pomlngéléwaml dozylnymi leku Docetaxel Teva Pharma moga wystapi¢ nastgpujace objawy
niepQ% ne, a czestos¢ ich wystepowania moze by¢ rozna, w zaleznos$ci od przyjmowanych lekow:

8&120 czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 0s6b)
.{O zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) lub biatych krwinek

Q (ktore sa konieczne do zwalczania zakazen) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,

J goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowac lekarza,
J reakcje alergiczne jak opisane powyzej,

J utrata apetytu (jadlowstrgt),

° bezsennosc¢,

. uczucie dretwienia lub mrowienia oraz bol stawow lub migéni,

. bol gtowy,

. zmiana odczuwania smaku,

J zapalenie oka lub nasilone 1zawienie oczu,
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. obrzek spowodowany przez nieprawidtowy odptyw chtonny,
° dusznosé,

° uposledzenie drozno$ci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel,
. krwawienie z nosa,

o owrzodzenie jamy ustnej,

J rozstrdj zoladka wlaczajac nudnos$ci, wymioty oraz biegunke, zaparcia,

. bol brzucha,

° niestrawnosc,

. trata wloséw (w wigkszo$ci przypadkow po leczeniu nastepuje odrost wlosow), o

. zaczerwienienie i obrzek dtoni i podeszw stop, co moze powodowac tuszczenie sig skory (moze é’
to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tulowiu), \O

. zmiana koloru paznokci, ktére moga nastgpnie oddzielac sig¢ od tozyska, @)

° bol migsni, bol plecow lub bdl kosci, 60

J zmiana cyklu lub brak miesiaczki,

J obrzek rak, stop, konczyn dolnych, '\Q/

J zmeczenie lub objawy przypominajace grype, Q/(\

J zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala. /\/(:\/

Czesto (mogg dotyczyé do 1 na 10 0s6b) \}6

o grzybica jamy ustnej, OQ

. odwodnienie, b

. zawroty glowy, o>

° zaburzenia stuchu, Q

° obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, nieréwne lub sz{\b@ bicie serca,

J niewydolno$¢ serca, \Q/

J zapalenie przetyku, @)

° sucho$¢ w ustach, $

J trudnosci lub bol podczas przetykania, O/\’

. krwotok,

J zwigkszenie aktywnos$ci enzymow, obowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow
krwi).

(\@
Niezbyt czesto (moga dotyczyé @l\f na 100 os6b)
. omdlenie, $
J odczyny skérne, za /lkﬂie zyt lub obrzgk w miejscu podania,
. zapalenie okrezniy, Jelita cienkiego; perforacia jelita,
o zakrzepy krwjs
O

Czestos¢ nie a
J srodmigzszowa choroba phuc (stan zapalny pluc powodujacy kaszel oraz utrudnienia w

0 &haniu. Stan zapalny pluc moze takze wystapi¢ u pacjentow, u ktorych trapia docetakselem

*Jest stosowana razem z radioterapia)

] Sl_zapalenie ptuc (zakazenie ptuc)

o) zwloknienie ptuc (bliznowacenie oraz pogrubienie w plucach wraz ze skroceniem oddechu)
Qﬁ . niewyrazne widzenie z powodu obrzgku siatkowki w oku (torbielowaty obrzgk plamki zottej)
. zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia 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.
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5. Jak przechowywa¢ Docetaxel Teva Pharma
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i etykiecie fiolki.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. &o
Nie zamrazac. (0
Fiolki przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. o O

Roztwor wstepny nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, jakkolwiek roztwor ten yv@azuje
stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez okres 8 godzin zar6wno podczas przechowywar@w
temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). /\/Q,

Y

Wilewu dozylnego nalezy dokona¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) %/\natgu 4 godzin od
sporzadzenia roztworu. Q\}

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji. Nalezy zapytac farmaceutéa usunac leki, ktorych sig juz

nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko. o>
0\@

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje Q/(\

Co zawiera fiolka z koncentratem leku Docetax a Pharma

- Substancja czynna leku jest docetaksel. Kéhﬂ fiolka koncentratu leku zawiera 80 mg
docetakselu. Kazdy ml koncentratu zawigrd 27,73 mg docetakselu.
- Ponadto lek zawiera: polisorbat 80 i@, % (m/m) etanolu bezwodnego.

Co zawiera fiolka z rozpuszczalrlil@g(
Woda do wstrzykiwan. >

Jak wyglada lek Docetaerf/I’ eva Pharma i co zawiera opakowanie
Lek Docetaxel Teva Ph\%@a, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty, lepki,
jasnozotty do bra[zovgz ego roztwor.

Kazde opakowat@lwiera:
J jedna @2&2 o0 objetosci 15 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
2,8 oncentratu docetakselu oraz

J € fiolke o objetosci 15 ml z przezroczystego szkla z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
\l' »12 ml rozpuszczalnika.

O%dmiot odpowiedzialny
Q’Q eva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytworca
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
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Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly ut 82
2100 Go6dollo
Wegry

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polska

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Republika Czeska

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic sig do m
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. @)
Tel: +420 251 007 111 79
Danmark ,0’\/0
Teva Denmark A/S @

TIf: +45 44 98 55 11

oV
Deutschland \0
Teva GmbH \\
Tel: +49 731 40&@3/
,\5\
Eesti @
Teva E sindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaalv
&b 372 661 0801

AAGoa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

>
(O
¥
60
.\Q/
Q
<
&
owego
Qo
Lietuva 60
UAB “Sicor BiQtech”
Tel: +370 5 266 02 03
N\
Luxe ﬁburg
Te arma Belgium N.V./S.A./AG
T+3238207373
Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzenimittel VVertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00
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France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Data ostatniej aktualizacji ulotk

Inne zrédla informacji

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika o
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. b

Tel: +421 2 5726 7911 @
QO

Suomi/Finland <

ratiopharm Oy (:\’

PuhTel: +358 20 180 590%/\/

Sverige OQ

Teva Sweden AB

Tel: +46 42 1(\'21 00

United ’&dom
Teva imited
gb 4 1977 628 500

3V

Szczegotowe informac@&m leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.eur%\a. .
(\\&
&
\Q/
&

60

QO
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA DOTYCZACA STOSOWANIA KONCENTRATU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI LEKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg

Przed przystgpieniem do przygotowania roztworu wstepnego leku Docetaxel Teva Pharma i roztworu
do infuzji leku Docetaxel Teva Pharma nalezy zapoznaé sie z calq tresciq tej instrukcji.

>
1. SKLAD LEKU (O
Docetaxel Teva Pharma 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczyét);a,

lepkim roztworem o barwie zottej do brazowozottej, zawierajacym 27,73 mg/ml docetaksel
(bezwodnego) w polisorbacie 80. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel Teva Pharma tcw/ ado

wstrzykiwan. (\
&

/\/

\}6

Produkt Docetaxel Teva Pharma jest dostepny w fiolkach Jednorazowe@g

2.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolkg produktu Docetaxel Teva®harma (80 mg) oraz jedna fiolke
rozpuszczalnika do produktu Docetaxel Teva Pharma w pudetku‘tekturowym.

. _ N
Fiolek leku Docetaxel Teva Pharma nie nalezy przecho ¢ w temperaturze powyzej 25°C oraz
nalezy je chroni¢ przed $wiattem. Nie nalezy stosowa¢-laku Docetaxel Teva Pharma po uptywie
terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tektu@wym i fiolkach.

2.1 Fiolka Docetaxel 80 mg: QO
o Fiolka zawierajaca koncentrat D el (80 mg) o objetosci 15 ml jest wykonana z
przezroczystego szkta i zamkng orkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

. Fiolka Docetaxel 80 mg@,\gera roztwor docetakselu w polisorbacie 80 o stezeniu
27,73 mg/ml. /\/

o Kazda fiolka z V;Qra 80 mg/2,88 ml roztworu docetakselu o stezeniu 27,73 mg/ml w
pohsorbac q&oqu‘cosc napetnienia: 94,4 mg/3,40 ml). Objgtos¢ taka zostata ustalona w celu
wyrown trat ptynu podczas przygotowywania roztworu wstepnego produktu (patrz punkt
4) @a(cych z pienienia, adhezji do $cian fiolki oraz ,,objgto$ci martwej”. Ten nadmiar
sggncji czynnej gwarantuje, ze po rozcienczeniu docetaxelu w catej objetosci fiolki
dotgczonym rozpuszczalnikiem, mozna pobra¢ z fiolki co najmniej 8 ml roztworu wstepnego

wierajacego 10 mg/ml docetakselu, co odpowiada podanej na opakowaniu ilosci 80 mg na

6 fiolke.

Q’Q 2.2 Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 80 mg:

. Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 80 mg o objgtosci 15 ml jest wykonana z
przezroczystego szkla i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel to woda do wstrzykiwan.

. Kazda fiolka rozpuszczalnika zawiera 5,12 ml wody do wstrzykiwan (obj¢tos¢ napetnienia:
6,29 ml). Ta objgtos¢ zostata ustalona w oprciu o objetos¢ napetnienia fiolki produktu
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3.

Docetaxel Teva Pharma 80 mg. Po dodaniu catej zawarto$ci fiolki z rozpuszczalnikiem do
zawarto$ci fiolki z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 80 mg uzyskuje sie roztwor wstepny
docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

ZALECENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO POSTEPOWANIA Z LEKIEM

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak inne potencjalnie
toksyczne substancje - podczas przygotowywania i rozcienczania roztworéw produktu
Docetaxel Teva Pharma nalezy zachowac ostrozno$¢. Zaleca si¢ uzywanie regkawic.

>

©

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu O
wstepnego lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ @Zq
ilosciag wody z mydtem. W przypadku kontaktu z btona §luzowa, miejsce zanieczyszczone n@l
natychmiast doktadnie zmy¢ woda. "Q

4.1

411
4.1.2

4.1.3
4.1.4

415

b\\

4.2

421

o
, <
PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO STOSOWANIA DOZYLNE

Przygotowanie roztworu wstgpnego produktu Docetaxel Teva Faaﬁra (o stezeniu
docetakselu 10 mg/ml) b0

W przypadku przechowywania fiolek w lodowce, przed ro zgciem przygotowywania
roztworu nalezy odpowiednig ilo$¢ opakowan produktu Docetaxel Teva Pharma pozostawic¢
przez 5 minut w temperaturze pokojowej (ponizej 25°

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpovﬁ&ej wielkosci strzykawki z igla,
przechylajac czgsciowo fiolke, nalezy nabraé sata zawartos¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu
Docetaxel Teva Pharma. o

Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawky do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu
Docetaxel Teva Pharma. %9

Po wyjeciu igly z fiolki uz a mieszaning nalezy mieszac r¢cznie poprzez powtarzanie

odwracania fiolki do g6 em, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

Fiolke z Wymiesggm roztworem wstgpnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze

pokojowej (ponizef 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i przezroczysty

(utrzymywa giq piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwigzanym z

zawarto$éigspolisorbatu 80 w sktadzie).

Ro Ggr/ wstegpny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po
}géotowaniu, jakkolwiek roztwor ten wykazuje stabilno$¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8

dzin zaréwno podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C).

Przygotowanie roztworu do infuzji

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka
roztworu wstepnego. Aby uzyska¢ wymagang dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy
pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednia objetos¢ roztworu wstgpnego o stezeniu
10 mg/ml docetakselu ze stosownej ilosci fiolek z roztworem wstepnym, uzywajac
odpowiedniej wielko$ci strzykawki z igla. Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg
docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu wstepnego docetakselu.

100



422

423

424

425

5.

Odpowiednia objetos¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzykna¢ do worka nie-PVC z ptynem
infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan. W razie koniecznosci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu,
nalezy stosowa¢ wieksza objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto
wieksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelk¢ z ptynem infuzyjnym nalezy mieszac recznie ruchem obrotowym.

Roztwor do infuzji produktu Docetaxel Teva Pharma nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin od

sporzadzenia, w jednogodzinnym wlewie dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w &0
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C), w normalnych warunkach oswietlenia. \QQO
Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory O
produktu Docetaxel Teva Pharma: wstepny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowani@O
obejrze¢ - roztwory z widocznym osadem nalezy usunac. '\Q/

@Q

USUWANIE POZOSTALOSCI %

4%

Wszelkie materialy medyczne uzywane podczas rozcienczania i podawan@?luktu nalezy usuna¢ w
sposob zgodny z obowiazujacymi standardowymi sposobami postepo anyaize srodkami
cytotoksycznymi. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy Zapyta¢ farmaceute jak usunac
leki, ktérych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chr(@érodowisko.
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