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REZUMATUL CARACTERISTICI LO@)DUSULUI

ANEXA |



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon unidoza de pulbere contine docetaxel (anhidru) 20 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine docetaxel 24 mg.

Excipienti: solventul contine 35,4% (m/m) etanol. %

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. (

3.  FORMA FARMACEUTICA Q&O
Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. @

Pulbere alba liofilizata.

Solventul este o solutie vascoasa, limpede si incolora. C‘KJ

*

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice &Q
Cancer mamar

Docefrez este indicat, in asociere cu doxorubiciné@iclofosfamidé, pentru tratamentul adjuvant al

pacientelor cu:
» cancer mamar operabil, cu ganglioni pQzitiv
« cancer mamar operabil, cu ganglioni ivi.

Pentru pacientele cu cancer mamar opgrailz\¢U ganglioni negativi, tratamentul adjuvant trebuie limitat la
pacientele care pot beneficia de chimj M ie, in conformitate cu criteriile stabilite la nivel international
pentru tratamentul de prima intenti @ncerului mamar precoce (vezi pct. 5.1).

Docefrez este indicat, in asogi doxorubicina, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat
loco-regional sau metastaza e nu au primit anterior tratament citotoxic pentru aceasta afectiune.

Docefrez este indicat TR,mdnoterapie pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat loco-regional
sau metastazat, dupd esecul tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus o
antraciclind say ulyagent alchilant.

Docefrez jndicat, Tn asociere cu trastuzumab, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar metastazat
alec ori exprima in exces HER2 si care nu au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Z este indicat, in asociere cu capecitabind, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat
Q@ “regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei citotoxice. Tratamentul anterior trebuie sa fi inclus
antraciclina.

Cancer bronhopulmonar altul decét cu celule mici
Docefrez este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar altul decét cu celule
miciavansat loco-regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei prealabile.

Docefrez este indicat, in asociere cu cisplatina, pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar
altul decét cu celule micinerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la pacientii care nu au primit
anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.



Cancer de prostata
Docefrez este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor cu cancer de
prostata metastazat, hormono-rezistent.

Adenocarcinom gastric

Docefrez este indicat, in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu
adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, care nu au primit
anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Cancer al capului si gatului K/
Docefrez in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil este indicat pentru tratamentul de inductie al pacientil ®
cu carcinom scuamocelular al capului si gatului avansat loco-regional. ’\

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea docetaxel trebuie efectuata numai in unitati specializate in administrarea chimioter. &Citotoxice

si numai sub supravegherea unui medic calificat in administrarea chimioterapiei antineo vezi pct.
6.6).

Doza recomandata @

Pentru cancerul mamar, cancerul bronhopulmonar non-microcelular, canceru it si cancerul capului si

gatului, incepand cu o zi Tnainte de administrarea docetaxelului, dacd nu ex4 ntraindicatii, se poate
utiliza o premedicatie cu un corticosteroid pe cale orala, cum este de)game@ﬁa 16 mg pe zi (de exemplu,
8 mg de 2 ori pe zi) timp de 3 zile (vezi pct. 4.4). Profilactic se pot utiﬁQ G-CSF pentru reducerea riscului
de hemotoxicitate.

Pentru cancerul de prostata, datorita utilizarii concomitente de on sau prednisolon, regimul de
premedicatie recomandat este cu 8 mg dexametazona pe calesQrald la 12 ore, 3 ore si | ora inainte de
perfuzia cu docetaxel (vezi pct. 4.4).

Docetaxelul se administreaza sub forma de perfuzie,@ ata de o ord o data la 3 saptdmani.

Cancer mamar

Pentru tratamentul adjuvant al cancerului m@operabil, Cu si fara interesare ganglionara, doza de
docetaxel recomandati este de 75 mg/m® inistrat la o ora dupa administrarea de doxorubicina 50 mg/m?
si ciclofosfamida 500 mg/m? o data | aptamani, timp de 6 cicluri (schema de tratament TAC) (a se vedea,
de asemenea, Ajustarea dozelor Ani\C tratamentului).

Pentru tratamentul pacientelor er mamar avansat loco-regional sau metastazat, doza recomandata de
docetaxel in monoterapie es mg/m?. Pentru tratamentul de prima linie, docetaxelul in doza de 75
mg/m? se asociaza cu do ni (50 mg/m?).

trastuzumab admibistrat siptimanal. In studiul pivot, perfuzia initiali de docetaxel a inceput in ziua imediat
urméatoare pri e de trastuzumab. Dozele urmatoare de docetaxel au fost administrate imediat dupa

Doza de docetaxﬂgec ahdati in asociere cu trastuzumab este de 100 mg/m’ o dati la trei saptimani, cu

terminarea fCi cu trastuzumab, daca doza precedenta de trastuzumab a fost bine tolerata. Pentru dozele
si modu@ inistrare ale trastuzumab, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului.
In as e cu capecitabin, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m® o dati la trei saptamani asociat

C ecitabina in doza de 1250 mg/m’ de doua ori pe zi (in interval de 30 de minute dupa masi) timp de
2 s#ptamani, urmate de o perioada de pauza de 1 saptdmana. Pentru calculul dozei de capecitabina in functie
Q suprafata corporala, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina.



Cancer bronhopulmonar non-microcelular

La pacientii cu cancer bronhopulmonar non-microcelular, netratati anterior cu chimioterapice, regimul de
dozaj recomandat este docetaxel 75 mg/m? urmat imediat de cisplatind 75 mg/m? timp de 30-60 minute.
Pentru tratamentul dupa esecul chimioterapiei anterioare cu compusi de platina, doza recomandati este de 75
mg/m? in monoterapie.

Cancer de prostata
Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? Se administreaza continuu prednison sau
prednisolon 5 mg de doua ori pe zi, pe cale orala (vezi pct. 5.1). K,

Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m” sub formi de perfuzie cu durata de 1 ord, urmati de®
cisplatina 75 mg/m” sub forma de perfuzie cu durata de 1 pani la 3 ore (ambele numai in prima zi), L\Q
de 5-fluorouracil 750 mg/m? pe zi, administrat in perfuzie continua cu durata de 24 ore timp de 5
incepand de la sfarsitul perfuziei cu cisplatina. Tratamentul se repeta o data la trei saptamani. m t
trebuie s primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare adecvata pentru administrarea% nei.
Trebuie sa se utilizeze profilactic G-CSF pentru reducerea riscului de hemotoxicitate (a , de
asemenea, Ajustarea dozelor in timpul tratamentului). %

inte de si dupa
riscul hemotoxicitatii. Toti
tibioterapie profilactica.

Adenocarcinom gastric /@
e

Cancer al capului si gatului
Pacientii trebuie sd primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare adecv:
administrarea de cisplatina). Profilactic, poate fi utilizat G-CSF pentru a digi
pacientii din ramura cu docetaxel a studiilor TAX 323 si TAX 324 au pri

e Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323) @\
Pentru tratamentul de inductie al carcinomului scuamocelul sat loco-regional, inoperabil, al
capului si gatului (CCSCG), doza de docetaxel recoman@ de 75 mg/m’ sub forma de perfuzie cu
durata de 1 ora, urmata de cisplatind 75 mg/m’ timp de 1 oM, in prima zi, urmate de 5-fluorouracil sub
forma de perfuzie continui cu 750 mg/m? pe zi tim%inci zile. Acest regim terapeutic se
administreaza la fiecare 3 sptamani timp de 4 @ *Dupa chimioterapie, pacientii trebuie sa urmeze
radioterapie.

¢ Chimioterapie de inductie urmata de chidioterapie (TAX324)
Pentru tratamentul de inductie la paocientii cu carcinom scuamocelular avansat loco-regional (tehnic
nerezecabil, vindecare chirurgicgla probabila si tintind pastrarea organului), al capului si gatului
(CCSCQ), doza recomanda; é‘&o taxel este de 75 mg/m’ sub formi de perfuzie intravenoasi cu
durata de 1 ora in ziua 1, uh e cisplatind 100 mg/m’ sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata
de 30 de minute pana la rmati de 5-fluorouracil 1000 mg/m? pe zi sub forma de perfuzie
continud din ziua 1 pa @iua 4. Acest regim terapeutic se administreaza la fiecare 3 saptdmani timp
de 3 cicluri. Dupa gliimieterapie, pacientii trebuie sa primeasca chimioradioterapie.

Pentru modiﬁcar%ze or de cisplatina si 5-fluorouracil, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator

Aiustareaﬂp%r in timpul tratamentului

Aspe @; enerale

) @ axelul trebuie administrat cand numarul neutrofilelor este > 1500 /mm?. La pacientii care in timpul

tratdmentului cu docetaxel au avut neutropenie febrild, numarul de neutrofile < 500 /mm® timp de mai mult

Q o0 saptamana, reactii cutanate severe sau cumulative sau neuropatie periferica severa, doza de docetaxel
trebuie redusa de la 100 mg/m? la 75 mg/m? si/sau de la 75 la 60 mg/m®. Daca pacientul continua si aiba

aceste reactii la doza de 60 mg/m?, tratamentul trebuie Intrerupt definitiv.



Tratament adjuvant pentru cancerul mamar

Trebuie luatd in considerare profilaxia primara cu G-CSF in cazul pacientelor la care se administreaza
tratament adjuvant cu docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida (TAC) pentru cancer mamar. La pacientele
care prezintd neutropenie febrila si/sau infectie neutropenici, doza de docetaxel trebuie redusi la 60 mg/m?
in toate ciclurile urmatoare (vezi pct. 4.4 si 4.8). La pacientele care au stomatita de gradul 3 sau 4, trebuie
redusi doza de docetaxel la 60 mg/m?.

In asociere cu cisplatina

La pacientii carora li se stabileste doza initiala de docetaxel la 75 mg/ m? in asociere cu cisplatind si a ciror K/
valoare minimi a numarului de trombocite in timpul ciclului anterior de tratament este < 25000 /mm?, la

docetaxel in ciclurile urmtoare trebuie redusi la 65 mg/m®. Pentru ajustarea dozelor de cisplatina, a séy/e

pacientii care au neutropenie febrila sau la pacientii cu fenomene toxice non- hematologice grave, doza d? %

rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

In asociere cu capecitabind

* Pentru modificarea dozelor de capecitabina, a se vedea rezumatul caracteristicilor prod

capecitabina.

» La pacientii care dezvoltad pentru prima data toxicitate de gradul 2 care persista pan.
docetaxel/capecitabind, tratamentul se améana pana la reducerea toxicitatii la gr,

100% din doza initiala.
» La pacientii care dezvoltad pentru a doua oara toxicitate de gradul 2 sau p% ima oara toxicitate de
a

gradul 3, in orice moment al ciclului terapeutic, tratamentul se amana @
gradul O - 1, iar apoi se reia cu docetaxel 55 mg/m?.

e Pentru orice alti toxicitate dezvoltatd ulterior sau pentru orice tQ
docetaxel se intrerupe definitiv.

Pentru ajustarea dozelor de trastuzumab, a se vedea rezumatul

trastuzumab.

risticilor produsului pentru

In asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil

@%ﬁentru
é@clul urmator de

1 0-1 si se reia cu

O

reducerea toxicitatii la

L 4
m@te de gradul 4, tratamentul cu

Daca in pofida utilizarii de G-CSF survine un episo@]eutropenie febrild, neutropenie prelungita sau
infectie neutropenici, doza de docetaxel trebuiggedusk de la 75 la 60 mg/m? Daci survin episoade ulterioare
de neutropenie complicatd, doza de docetaxe &

de grad 4, doza de docetaxel trebuie redus
ulterioare de docetaxel pana cand nu

trombocitelor la o valoare > 100 900

definitiv (vezi pct. 4.4).
Modificarile de doza recomand
asociere cu cisplatina si 5-fl

aca aceste fenomene toxice persista, tratamentul se

cil (5-FU):

ie redusa de la 60 la 45 mg/m?. Tn caz de trombocitopenie
5 la 60 mg/m’. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri
ndutrofilelor nu revine la o valoare > 1500 /mm?, iar numarul
intrerupe

az de toxicitate gastrointestinald la pacientii tratati cu docetaxel in

Ajustarea dozei

Primul episod: se reduce doza de 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: se reduce apoi doza de docetaxel cu 20%.

«Q
Di&$}e§radul 4

Primul episod: se reduc dozele de docetaxel si 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: intreruperea definitiva a tratamentului.

sfatiti/mucozita
e gradul 3

Primul episod: se reduce doza de 5-FU cu 20%.

Al doilea episod: intreruperea definitiva numai a 5-FU, pentru
toate ciclurile ulterioare.

Al treilea episod: se reduce doza de docetaxel cu 20%.

Stomatita/mucozita
de gradul 4

Primul episod: intreruperea definitiva numai a 5-FU, pentru
toate ciclurile ulterioare.
Al doilea episod: se reduce doza de docetaxel cu 20%.




Pentru ajustarea dozelor de cisplatina si 5-fluorouracil, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator.

Tn studiile CCSCG pivot la pacientii care au prezentat neutropenie complicati (incluzind neutropenie
prelungita, neutropenie febrila sau infectie), s-a recomandat sa se utilizeze G-CSF pentru a asigura o

acoperire profilactica (de exemplu, zilele 6-15) in toate ciclurile urmatoare.

Grupe speciale de populatie:

Pacienti cu insuficienta hepatica

Pe baza datelor de farmacocinetici obtinute dupa administrarea de docetaxel 100 mg/m?in monoterapw
Cd

pacientii care prezinta cresteri atat ale transaminazelor (ALT si/sau AST) de peste 1,5 ori mai mari de
limita superioara a valorilor normale (LSVN), cét si ale fosfatazei alcaline de peste 2,5 ori mai mari
LSVN, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m’ (vezi pet. 4.4 si 5.2). La pacientii cu bilig@in®mie
>LSVN si/sau ALT si AST > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori ale fosfatazei alcaline > 6 ori I@‘u se
pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca e@ iCt indicat.
Tn studiul clinic pivot, in care s-a asociat cisplatina si 5-fluorouracil pentru tratamentul paeichgilor cu
adenocarcinom gastric, au fost exclusi pacientii cu ALT si/sau AST > 1,5 ori LSVN aso@w fosfataza
alcalina > 2,5 ori LSVN si bilirubina > 1 ori LSVN; pentru acesti pacienti, nu se potface recomandari
privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca este strict@ﬂu sunt disponibile
date despre pacientii cu insuficienta hepatica tratati pentru alte indicatii cu do@ in asociere.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea docetaxel in carcinomul nazo-faringian la co’]&u varsta de 1 luna pana la mai putin
de 18 ani nu au fost inca stabilite. @

Nu exista date relevante privind utilizarea docetaxel la copii si enti pentru indicatiile de cancer
mamar, cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule micifcancer de prostatd, carcinom gastric si cancer
al capului si gatului, neincluzand carcinomul nazo-farimg'énsl diferentiat tip II si .

Varstnici

Pe baza unei analize farmacocinetice populati aleﬁxis‘[é instructiuni speciale privind administrarea la
varstnici.

In cazul asocierii cu capecitabin, la pacient@larsta de 60 ani sau mai mare, se recomanda o reducere a
dozei initiale de capecitabind pana la 75% vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru

capecitabina). X (J\
N\

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanfa’agtiva sau la oricare dintre excipienti.

Docetaxelul nu trebui inistrat la pacientii care au anterior initierii tratamentului un numar de neutrofile

< 1500/mm?®, \

Docetaxelulmutsgbuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu sunt disponibile date
(vezi pct. ¥4.4).

Cén@\ utilizate si alte medicamente in asociere cu docetaxel, se aplica, de asemenea, contraindicatiile
al

Q x4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul cancerului mamar si cancerului bronhopulmonar non-microcelular, o premedicatie cu un
corticosteroid pe cale orald, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu, 8 mg de 2 ori pe zi) timp de 3
zile, incepand cu o zi inainte de administrarea docetaxelului, in absenta contraindicatiilor corticoterapiei,
poate reduce incidenta si severitatea retentiei de lichide, precum si severitatea reactiilor de hipersensibilitate.
In cazul cancerului de prostatd, premedicatia constd in administrarea de dexametazona 8 mg pe cale orala cu
12 ore, 3 ore si 1 ora inainte de administrarea perfuziei de docetaxel (vezi pct. 4.2).



Hematologie

Neutropenia este cea mai frecventa reactie adversa la docetaxel. Valorile minime ale numarului de neutrofile
apar dupa 7 zile ca valoare mediana, dar acest interval poate fi mai scurt la pacientii tratati anterior cu doze
mari. La toti pacientii tratati cu docetaxel trebuie efectuata monitorizarea frecventa a hemogramei complete.
Pacientii trebuie sa reinceapa tratamentul cu docetaxel atunci cand numarul neutrofilelor revine la > 1500
Imm?® (vezi pct. 4.2).

in caz de neutropenie severi (< 500 /mm? timp de sapte zile sau mai mult) pe parcursul unui ciclu de
tratament cu docetaxel, se recomanda o reducere a dozelor pentru ciclurile terapeutice ulterioare sau
utilizarea masurilor simptomatice adecvate (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (TCF), in cazul in care au prhﬁ’
CSF profilactic, neutropema febrila si infectia neutropenica au aparut cu frecventd mai mica. Pacienta tr

cu TCF trebuie sa primeasca profilactic G-CSF pentru reducerea riscului de neutropenie comphca@
(neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).

Pacientii care primesc TCF trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8). Q

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicind si ciclofosfamida (TAC), ne @ema febrila
si/sau infectia neutropenica au aparut cu frecvente mai mici atunci cand pacientilorgiss-a administrat
profilaxie primara cu G-CSF. Profilaxia primara cu G-CSF trebuie luata in con@a pacientele care
primesc tratament adjuvat cu TAC pentru cancer mamar pentru a reduce risc tropenie complicata
(neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica). '@

Pacientii care primesc TAC trebuie monitorizati cu atentie (vezi pet. 4.2 s@

Reactii de hipersensibilitate @\

Pacientii trebuie supravegheati cu atentie pentru aparitia reactii ipersensibilitate, indeosebi in timpul
primei si celei de-a doua perfuzii. Reactiile de hipersensibilitdte pot sa apara in decurs de cateva minute dupa
inceperea perfuziei cu docetaxel, de aceea trebuie sa fie ;spon ile mijloace de tratament al hipotensiunii

arteriale si bronhospasmului. in cazul in care apar reactij ipersensibilitate, simptomele minore, cum sunt
inrosirea fetei sau reactiile cutanate localizate, nu n@ Intreruperea temporara a tratamentului. Cu toate
acestea, reactiile severe, cum sunt hipotensiunea artefiala severa, bronhospasmul sau eruptiile
cutanate/eritemul generalizate, necesita intre Xa imediata si definitiva a docetaxelului si instituirea
tratamentului adecvat. Pacientii care au avut%ii severe de hipersensibilitate nu mai trebuie tratati cu
docetaxel. ,

Reactii cutanate

S-a observat eritem cutanat 100@1 extremitatilor (la nivelul palmelor si plantelor) cu edem, urmat de
descuamare. S-au raportat si severe precum eruptii cutanate urmate de descuamare, care au dus la
intreruperea temporara s tlva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2).

Retentie de lichide
Pacientii cu reteﬁl evera de lichide, de exemplu, revarsat pleural, revarsat pericardic si ascita, trebuie

supravegheati ntie.

Pacienti,cuNinstificientd hepatica

tratati cu docetaxel 100 mg/m® in monoterapie, cu cresteri ale transaminazelor (ALT si/sau AST)
,5 ori mai mari decat LSVN, concomitente cu valori serice ale fosfatazei alcaline de peste 2,5 ori
ﬁv ari decat LSVN, existd un risc sporit de aparitie a unor reactii adverse severe, cum sunt decesele de
auza toxicd, incluzand sepsis si hemoragie gastrointestinald posibil letale, neutropenie febrild, infectii,
trombocitopenie, stomatita si astenie. De aceea, la pacientii cu valori crescute ale testelor functionale
hepatice (TFH), doza de docetaxel recomandati este de 75 mg/m?, iar TFH trebuie efectuate anterior
inceperii tratamentului si inainte de fiecare ciclu de tratament (vezi pct. 4.2). La pacientii cu bilirubinemie
> LSVN si/sau ALT si AST > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori serice ale fosfatazei alcaline > 6 ori LSVN,
nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca este strict
indicat.




Tn studiul clinic pivot, in care s-a asociat cisplatina si 5-fluorouracil pentru tratamentul pacientilor cu
adenocarcinom gastric, au fost exclusi pacientii cu ALT si/sau AST > 1,5 ori LSVN, asociate cu fosfataza
alcalind > 2,5 ori LSVN si bilirubina > 1 ori LSVN; pentru acesti pacienti, nu se pot face recomandari
privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca este strict indicat. Nu sunt disponibile
date cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica tratati pentru alte indicatii cu docetaxel Tn asociere.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu exista date disponibile cu privire la pacientii cu insuficienta renala severa tratati cu docetaxel.

K,

Sistemul nervos
Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesitd o reducere a dozei (vezi pct. 4.2). \%

N

Toxicitate cardiaca

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab a fost observata insuficienta cardi Kﬁﬂ special
dupa chimioterapia continand o antraciclina (doxorubicina sau epirubicind). Aceasta poa derata pana
la severa si a fost asociatd cu deces (vezi pct. 4.8).

Cand pacientii sunt eligibili pentru tratamentul cu docetaxel in asociere cu tras @V, acestia trebuie initial
evaluati din punct de vedere cardiac. Functia cardiaca trebuie monitorizata in are in timpul
tratamentului (de exemplu, o data la trei luni) pentru a facilita identificare tllor la care este posibil sa

apara disfunctie cardiaca. Pentru mai multe detalii, a se vedea rezumatul erlstlcnor produsului pentru
trastuzumab. \

Altele @

Trebuie luate masuri contraceptive atat de barbati, cat si de feinéiin timpul tratamentului si, Tn cazul

barbatilor, timp de cel putin 6 luni dupa terminarea ace$(v i pct. 4.6).

ant al cancerului mamar

Precautii suplimentare pentru utilizare In tratamentq@
Neutropenie complicata
La pacientii care au neutropenie complicata (QNpenie prelungitd, neutropenie febrila sau infectie), trebuie

luate in considerare administrarea de G-CS ucerea dozei (vezi pct. 4.2).

Reactii gastrointestinale

Simptome cum sunt durere si sen51b domlnala precoce, febra, diaree, cu sau fara neutropenie, pot fi
manifestari precoce ale toxicitatii intestinale grave si trebuie evaluate si tratate prompt.

Insuficientda cardiaca congestlv ‘K

Pacientii trebuie monitoriz
tratamentului si in perioada

aparitia simptomelor de insuficientd cardiaca congestiva in timpul
arire.

Leucemie

La pacientii tratati cu dgcctaxel, doxorubicina si ciclofosfamida (TAC), riscul de mielodisplazie tardiva sau
leucemie mieloiddNmpune urmarire hematologica.

Pacienti cu 4+, ioni

Raportul be risc al TAC la pacientii cu 4+ ganglioni nu a fost definit in Tntregime n cadrul analizei

mterlm% pct. 5.1).

Q tr-un studiu privind cancerul de prostata, din cei 333 de pacienti tratati cu docetaxel o data la trei

saptamani, 209 pacienti aveau varsta de 65 ani sau mai mare si 68 pacienti aveau Varsta peste 75 ani. La
pacientii tratati cu docetaxel o data la trei sdptamani, incidenta modificarilor unghiale atribuite tratamentului
a fost cu 2 10% mai mare la pacientii in varsta de sau peste 65 ani comparativ cu pacientii mai tineri.
Incidenta febrei, diareii, anorexiei si edemului periferic atribuite tratamentului a fost cu 2 10 % mai mare la
pacientii in varsta de sau peste 75 ani fata de cei sub 65 ani.

Tn studiul privind cancerul gastric, din cei 300 pacienti (221 pacienti in partea de fazi III a studiului si
79 pacienti in partea de faza II) tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, 74 erau in
varsta de sau peste 65 ani si 4 pacienti erau in varsta de sau peste 75 ani. Incidenta evenimentelor adverse
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grave a fost mai mare la pacientii varstnici comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta urmatoarelor
evenimente adverse (de toate gradele): letargie, stomatita, infectie neutropenica, a fost 2 10% mai mare la
pacientii cu varsta de sau peste 65 ani comparativ cu pacientii mai tineri.

Pacientii varstnici tratati cu TCF trebuie supravegheati cu atentie.

Etanol
Acest medicament contine mici cantititi de etanol (alcool), mai putin de 100 mg pe doza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca metabolizarea docetaxelului poate fi modificata prin administrarea
concomitentd a unor compusi care induc, inhiba sau sunt metabolizati de (si astfel pot inhiba competitay
enzima) citocromul P450-3A, cum sunt ciclosporina, terfenadina, ketoconazolul, eritromicina si \
troleandomicina. Drept rezultat, in cazul tratarii concomitente a pacientilor cu aceste medicament i
necesara prudentd, datoritd riscului potential de interactiuni semnificative. K;G

Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie mare (> 95%). Cu toate ca posi %ﬂterac‘giuni
in vivo ale docetaxelului cu produse medicamentoase administrate concomitent nu au f late oficial,
interactiunile in vitro cu medicamente care se leaga in proportie mare de proteine, precumritromicina,
difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilati, sulfametoxazol gi @a‘[ de sodiu, nu au
influentat legarea de proteine a docetaxelului. in plus, dexametazona nu a infl egarea de proteine a
docetaxelului. Docetaxelul nu a influentat legarea de proteine a digitoxinei,

Farmacocinetica docetaxelului, doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a*fost %engaté de administrarea
concomitentd a acestora. Date limitate dintr-un singur studiu fara control au sugerat 0 interactiune
intre docetaxel si carboplatina. La asocierea cu docetaxel, clear %arboplaﬁnei a fost cu aproximativ
50% mai mare decat valorile inregistrate anterior pentru carbgplatind in monoterapie.

Farmacocinetica docetaxelului in prezenta prednisonului afost studiata la pacientii cu cancer de prostata
metastazat. Docetaxelul este metabolizat de catre C 1ar prednisonul este un inductor cunoscut al
CYP3AA4. Nu a fost observat un efect statistic semnfficativ al prednisonului asupra farmacocineticii

docetaxelului. \

Docetaxelul trebuie administrat cu precautt &cien‘gii tratati concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu: inhibitori de pit &%recum ritonavir, azoli antifungici cum sunt ketoconazolul sau
itraconazolul). Potrivit unui studiy pfivin® interactiunile medicamentului efectuat la pacienti tratati cu
ketoconazol si docetaxel, clearal cetaxelului a fost redus la jumatate de catre ketoconazol, probabil
datorita faptului ca metaboliza
metabolizare. Poate sa apare‘@ anta scazuta la docetaxel, chiar si la doze mai mici.

4.6 Sarcina si alﬁp@

Nu exista info@rivind administrarea docetaxelului la femeile gravide. Docetaxelul s-a dovedit atat

a Jocetaxelului implica CYP3A4 ca principala (singurd) cale de

embriotoxic yfetotoxic la iepure si sobolan si a redus fertilitatea la sobolan. Asemenea altor
medicame, %otoxice, docetaxelul poate determina efecte nocive asupra fatului daca este administrat
femeilorgravide. De aceea, docetaxelul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care este
indicb od clar.

Femeile aflate Tn perioada fertild care sunt tratate cu docetaxel trebuie sfatuite si evite sarcina si, dacd riman

@ cu potential fertil/contraceptie:

gravide, sa se adreseze imediat medicului curant.

In timpul tratamentului trebuie utilizatd o metoda eficienta de contraceptie.

Tn studiile non-clinice, docetaxelul prezinta efecte genotoxice si poate afecta fertilitatea la barbati (vezi

pct. 5.3).

Prin urmare, barbatii tratati cu docetaxel sunt sfatuiti sa nu procreeze in timpul tratamentului si timp de pana
la 6 luni dupa acesta si sé solicite recomandari privind conservarea spermei inainte de tratament.
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Alaptarea:

Docetaxelul este o substanti lipofild, dar nu se cunoaste daca se excretd prin laptele matern la om. Tn
consecinta, datorita potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, alaptarea trebuie intrerupta pe
durata tratamentului cu docetaxel.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse K/

Reactiile adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea de docetaxel au fost \%

nregistrate la: (

1312 si 121 pacienti care au primit docetaxel in monoterapie 100 mg/m? si, respectiv, 75 m

. 258 pacienti care au primit docetaxel in asociere cu doxorubicina.

. 406 pacienti care au primit docetaxel 1n asociere cu cisplatina. Q

. 92 pacienti tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab. @

. 255 pacienti care au primit docetaxel in asociere cu capecitabina.

. 332 pacienti care au primit docetaxel in asociere cu prednison sau prednisol nt prezentate

evenimentele adverse clinic semnificative atribuite tratamentului).

. 1276 pacienti (744 si 532 in TAX 316 si, respectiv, GEICAM 9805) ¢ primit docetaxel in
asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida (sunt prezentate evenim adverse semnificative clinic,
atribuite tratamentului).

. 300 pacienti cu adenocarcinom gastric (221 pacienti in parte;&ﬁzé IIT a studiului si

. 79 pacienti in partea de faza II) care au primit docetaxel i re cu cisplatina si 5- fluorouracil
(sunt prezentate evenimentele adverse clinic semnific@buite tratamentului).
. 174 51 251 pacienti cu cancer al capului si gatului care atyprimit docetaxel in asociere cu cisplatind si

5-fluorouracil (sunt prezentate evenimentele adversaclinic semnificative atribuite tratamentului).

Aceste reactii au fost descrise utilizand criterii uz@e toxicitate ale NCI (gradul 3 = G3;

gradul 3-4 = G3/4; gradul 4 = G4), termenii C&ART si MedDRA. Frecventele sunt definite ca: foarte
frecvente (1/10), frecvente (1/100 si < 1/10), utin frecvente (1/1000 si < 1/100), rare (1/10000 si

< 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu fr necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tn cadrul fiecarei grupe de frecvené\@iile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
Cele mai frecvente reactii ad portate la docetaxel in monoterapie sunt: neutropenie (care a fost
reversibila si nu a fost cum a; durata medie de atingere a valorii minime a fost de 7 zile, iar durata
medie a neutropeniei s 500/mm?) a fost de 7 zile), anemie, alopecie, greata, varsaturi, stomatita,

diaree si astenie. Sevefitatea evenimentelor adverse ale docetaxel poate fi crescuta atunci cand docetaxel este
administrat in as&@e ct alte chimioterapice.

Tn cazul aso Q trastuzumab, sunt prezentate evenimentele adverse (toate gradele) raportate > 10%. Fata
de docet onoterapie, Tn ramura cu trastuzumab Tn asociere s-a observat o crestere a incidentei EAG
(40% @31%) si a EA de gradul 4 (34% fatd de 23%).

socierea cu capecitabina sunt prezentate cele mai frecvente reactii adverse atribuite tratamentului
0) raportate intr-un studiu de faza III la paciente cu cancer mamar cu esec la tratamentul cu antraciclina
Q se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabind).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent la docetaxel:

Tulburiri ale sistemului imunitar

Reactiile de hipersensibilitate au aparut in general la cateva minute dupd inceperea perfuziei cu docetaxel si
au fost de obicei usoare pand la moderate. Cele mai frecvente simptome raportate au fost inrosirea fetei,
eruptii cutanate cu sau fara prurit, constrictie toracica, durere dorsala, dispnee si febra sau frisoane.
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Reactiile severe s-au caracterizat prin hipotensiune arteriald si/sau bronhospasm sau eruptii cutanate/eritem
generalizate (vezi pct. 4.4).

Tulburéri ale sistemului nervos

Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune o reducere a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Semnele neurosenzoriale usoare pana la moderate sunt caracterizate de parestezii, disestezii sau dureri
inclusiv sub forma de arsura. Evenimentele neuromotorii sunt caracterizate in principal de slabiciune.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Au fost observate reactii cutanate reversibile, in general considerate usoare pana la moderate. Reactiile s-a
caracterizat prin eruptii cutanate, inclusiv eruptii localizate, in principal pe picioare si maini (lnCIUSIV

sindrom mana-picior sever), dar si pe brate, fata sau torace, frecvent asociate cu prurit. Eruptiile au ap& &
general in decurs de o saptamana dupa perfuzia cu docetaxel. Au fost raportate mai putin frecvent si %ﬂ
severe cum sunt eruptiile urmate de descuamare, care rareori au dus la intreruperea temporara sa

a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2 si 4.4). Afectarile unghiale grave sunt caracterizate {’f@
hiperpigmentare si, uneori, de durere si onicoliza.

ttiva
- Sau

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactiile la nivelul locului de perfuzie au fost in general usoare si au constat in hipgfpigmentare, inflamatie,
eritem sau uscaciune a pielii, flebitd sau extravazare si ectazie venoasa. Retenti e@i

evenimente ca edemul periferic §i, mai putin frecvent, revarsatul pleural, rev &b@
cresterea in greutate. Edemul periferic debuteaza de obicei la extremitatiles
generalizat cu o crestere In greutate de 3 kg sau mai mult. Retentia dg lich
severitate (vezi pct. 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? in monoterapie

\
d\,b

ide include

i0are si poate deveni

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reagtii adverse
fra@te

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4; 5;7%
incluzand sepsis s \

pneumonie, fat @

fectie asociata cu
neutropenie de G4
(G3/4: 4,6%)

de nutritie

1,7% din ca;
Tulburari hematologice [Neutrope Trombocitopenie (G4:
si limfatice 76,49 me (G3/4: |0,2%)
8,9% ropenie
fobmi
Tulburari ale sistemului %ﬁlsensibilitate (G3/4:
imunitar 5,8%)
Tulburari metab ices Anorexie

nervos

Qb

Tulburéri ala @ulul

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 4,1%);
Neuropatie motorie
periferica (G3/4: 4%);
Disgeuzie (severa:
0,07%)

W ulburdri cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

Insuficientd cardiaca

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala;

Hipertensiune arterial;

Hemoragie

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee (severa: 2,7%)
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Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Tulburéri gastro-
intestinale

Stomatita (G3/4: 5,3%);
Diaree (G3/4: 4%);
Greata (G3/4: 4%);
Virsaturi (G3/4: 3%)

Constipatie (severa:
0,2%);

Durere abdominala
(severa: 1%);
Hemoragie gastro
intestinald (severa:

Esofagita (severa: 0,4%)

scheletice si ale tesutului
conjunctiv

0,3%)
Afectiuni cutanate si ale |Alopecie; N\
tesutului subcutanat reactie cutanatd (G3/4: (
5,9%); 0
Afectari unghiale &
(severe: 2,6%) «
Tulburari musculo- Mialgie (severa: 1,4%) |Artralgie @

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Retentie de lichide
(severa: 6,5%);

Astenie (severa: 11,2%);
durere

Reactie la locul
perfuziei;

Durere toracica de @,
etiologie non-cardiaca

(severa: 0,4%

2
&

Investigatii diagnostice

Crestere a bili el
sanguine, 14 (<5%);
crestere afosfatazei
alcalige sanguine de

7& 4%); crestere a

de G3/4 (< 3%);
crestere a ALT de G3/4
< 2%)

&

Tulburari hematologice si limfatice GQ)Q

Rare: episoade de sangerare asociate{cu

Tulburari ale sistemului nervo

Sunt disponibile date privin

tratamentul cu docetaxel
spontan n decurs de

N

mbocitopenie de gradul 3/4.

ersibilitatea la 35,3% din pacienti la care a aparut neurotoxicitate dupa
a de 100 mg/m” In monoterapie. Aceste evenimente au fost reversibile in mod

Afectiuni cutana le tesutului subcutanat
Foarte rare: de alopecie ireversibila pana la sfarsitul studiului. 73% din reactiile cutanate au fost

reversibil

@turs de 21 zile.

i ulb@ generale si la nivelul locului de administrare
die cumulativi la intreruperea definitiva a tratamentului a fost de peste 1000 mg/m?, iar timpul

@1 pana la reversibilitatea retentiei de lichide a fost de 16,4 saptamani (interval de 0 pana la 42 de
aptamani). Debutul retentiei moderate si severe este intarziat (doza medie cumulativa:
818,9 mg/m®) la pacientii cu premedicatie comparativ cu pacientii fird premedicatie (doza medie cumulativa:
489,7 mg/m?); cu toate acestea, a fost raportati la cativa pacienti in timpul primelor cicluri de tratament.

12



Docetaxel 75 mg/m? in monoterapie

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G4: 54,2%);
Anemie (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenie (G4: 1,7%)

Neutropenie febrila

Tulburéri ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (fara a fi
severa)

&

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie

N

Tulburéri ale sistemului nervos

Neuropatie senzoriala periferica
(G3/4: 0,8%)

Neuropatie motorie peri@

Tulburari cardiace

(G3/4: 2,5%) N
Aritmie (fard a fi

Tulburari vasculare

severd
Hipotensiune arte

Tulburari gastro-intestinale

Greata (G3/4: 3,3%);
Stomatita (G3/4: 1,7%);
Varsaturi (G3/4: 0,8%);
Diaree (G3/4: 1,7%)

Constipatie ~

2N

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Alopecie;
reactie cutanata (G3/4: 0,8%)

4

Afe@ﬁlghiale (severe: 0,8%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Q%Igie
N\

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie (severa: 12,4%); N

Retentie de lichide (@é:

0,8%);
Durere

Investigatii diagnostice

Crestere a bilirubinei sanguine de

G3/4 (< 2%)

2)
@bo
%
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicini:

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 7,8%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
91,7%); Anemie (G3/4:
9,4%); Neutropenie
febrila; Trombocitopenie
(G4:0,8%)

Tulburéri ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (G3/4:
1,2%)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 0,4%)

Neuropatie motorie
periferica (G3/4: 0,4%)

T,

Tulburéri cardiace

Insuficientd cardiaca;
aritmie (fara a fi severa)

x&

Tulburari vasculare

-
Dﬁ)otensiune arteriala

Tulburari gastro-
intestinale

Greata (G3/4: 5%);
stomatita (G3/4: 7,8%);
diaree (G3/4: 6,2%);
varsaturi (G3/4: 5%);
constipatie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;

Afectari unghiale
(severe: 0,4%); reactie
cutanata (fari a fi

\0

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

severd) m
\ 4
. \Q

Mialgie

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

@ Sverd: 8,1%);
de lichide

a: 1,2%); durere

Reactie la locul perfuziei

Investigatii diagnosti

repent
IQ\
N

Crestere a bilirubinei
sanguine de G3/4 (<
2,5%); crestere a
fosfatazei alcaline
sanguine de G3/4

(< 2,5%)

Crestere a AST de G3/4
(< 1%); crestere a ALT
de G3/4 (< 1%)
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatin:

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 5,7%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
51,5%);

anemie (G3/4: 6,9%);
trombocitopenie
(G4:0,5%)

Neutropenie febrila

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate
(G3/4: 2,5%)

g

N

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

(‘
xO

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 3,7%);
neuropatie motorie

periferica (G3/4: 2%)

,b\)

)

Tulburéri cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

entd cardiaca

Tulburéri vasculare

Hipotensiune arteriala
(G3/4: 0,7%)

Tulburari gastro-
intestinale

Greata (G3/4: 9,6%);
varsaturi (G3/4: 7,6%);
diaree (G3/4: 6,4%);
stomatitd (G3/4: 2%)

Constipatie ¢

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;

afectari unghiale
(severe: 0,7%);
reactie cutanata (G3/4:

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

febrd 4G3/4: 1.2%)

Reactie la locul
perfuziei;
durere

Investigatii diagnostice

N

Crestere a bilirubinei
sanguine de G3/4
(2,1%); crestere a ALT
de G3/4 (1,3%)

Crestere a AST de G3/4
(0,5%); crestere a
fosfatazei alcaline

sanguine de G3/4 (0,3%)
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Docetaxel 100 mg/m? in asociere cu trastuzumab:

Clasele MedDRA pe aparate, |Reactii adverse foarte Reactii adverse frecvente
sisteme si organe frecvente

Tulburari hematologice si Neutropenie (G3/4: 32%);

limfatice Neutropenie febrila (include

neutropenia asociata cu febra si
utilizare de antibiotice) sau sepsis
neutropenic

Tulburari metabolice si de Anorexie @

nutritie .
Tulburdri psihice Insomnie %
Tulburari ale sistemului nervos  |Parestezie; cefalee; disgeuzie; 0
hipoestezie %
Tulburari oculare Hipersecretie lacrimala; Nt
conjunctivita
Tulburari cardiace Insuficientd cardiz@
Tulburari vasculare Limfedem
Tulburari respiratorii, toracice si |Epistaxis; durere
mediastinale faringolaringiana; rinofaringita; 6
dispnee; tuse; rinoree e
Tulburari gastro-intestinale Greatd; diaree; varsaturi; ¢

constipatie; stomatitd; dispepsie;
durere abdominala

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Alopecie; eritem; eruptii N\
subcutanat cutanate; afectari unghiale
Tulburari musculo-scheletice si  |Mialgie; artralgie; durégg a
ale tesutului conjunctiv extremitatilor; du Qasa
durere dorsala f\
Tulburiri generale si la nivelul ~ |Astenie; edNeri?eric; pirexie; |Letargie
locului de administrare oboseala; atie a
muco urere; afectiune
ase Qre gripei; durere
ot frlsoane
Investigatii diagnostice ﬁfere in greutate

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca a f@stwaportata la 2,2% din pacientii care au primit docetaxel plus trastuzumab
simptomatici comparativ ®u 0% din pacientii care au primit docetaxel in monoterapie. in ramura cu
docetaxel plus traStuzumab, 64% dintre pacienti primisera anterior o antraciclina ca tratament adjuvant,
comparativ cu 5 ramura cu docetaxel Th monoterapie.

ologice si limfatice
te: Toxicitatea hematologica a fost crescuta la pacientii care primeau trastuzumab si docetaxel,
iv cu docetaxel in monoterapie (32% neutropenie de gradul 3/4 fata de 22%, conform criteriilor
). Trebuie sa se tina cont ca aceasta este probabil o subestimare atat timp cat se cunoaste ca
axelul in monoterapie in dozi de 100 mg/m’ determina neutropenie la 97% din pacienti, dintre care

% de gradul 4, pe baza valorilor minime ale hemogramelor. Incidenta neutropeniei febrile/sepsisului
neutropenic a fost, de asemenea, crescuta la pacientii tratati cu Herceptin plus docetaxel (23% fatd de 17% la
pacientii tratati cu docetaxel in monoterapie).
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu capecitabina

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme §i organe

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Candidoza orald (G3/4: < 1%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 63%);
anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenie (G3/4: 3%)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 1%); scaderea
apetitului alimentar

Deshidratare (G3/4: 2%);

Tulburari ale sistemului nervos

Disgeuzie (G3/4: < 1%);
parestezie (G3/4: < 1%)

Ameteli;
cefalee (GS/4 < 1%); neuropatle
periferica

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere faringolaringiana (G3/4:
2%)

Dispnee (G3/4: 1%); tuse
< 1%); epistaxis (G3/4: -

0,

Tulburari gastro-intestinale

Stomatita (G3/4: 18%); diaree
(G3/4: 14%); greata (G3/4: 6%);
varsaturi (G3/4: 4%); constipatie
(G3/4: 1%); durere abdominala
(G3/4: 2%); dispepsie

Durere Tn abdomenulsu

xerostomie @
<<

101;

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Sindrom mana-picior (G3/4:
24%)

alopecie (G3/4: 6%);
afectdri unghiale (G3/4: 2%)

4

Dermatitim *
eru nate eritematoase
1(G3/2=< 1%); decolorare

hiala; onicoliza (G3/4: 1%)

Tulburari musculo-scheletice si  [Mialgie (G3/4: 2%); ‘ rere a extremitatilor (G3/4:
ale tesutului conjunctiv artralgie (G3/4: 1%) @ <1%):

durere dorsala (G3/4: 1%);
Tulburari generale si la nivelul ~ [Astenie (G3/4: 3%) Letargie;
locului de administrare (G3/4: 1%); obos iciune |durere

(G3/4: 5%); ede@tferlc
(G3/4: 1%)\

Investigatii diagnostice

é(\

Scadere in greutate; crestere a
bilirubinei sanguine de
G3/4

(9%)

AN
a>°°’\>

L
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu prednison sau prednisolon

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 3,3%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 32%);
anemie (G3/4: 4,9%)

Trombocitopenie (G3/4: 0,6%);
neutropenie febrila

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (G3/4: 0,6%)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 0,6%)

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie senzoriala periferica
(G3/4: 1,2%); disgeuzie (G3/4:
0%)

Neuropatie motorie perifericd o

(G3/4: 0%) 9

Tulburari oculare

~
Hipersecretie lacrimala

0,6%) @)

Tulburéri cardiace

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Diminuare a functigi \)
ventriculului stén@m: 0,3%)

Epistaxis (G %); dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Greata (G3/4: 2,4%);
Diaree (G3/4: 1,2%);

varsaturi (G3/4: 1,2%)

Stomatitd/faringita (G3/4: 0,9%); |

(G3/4: 0,6% w
tuse (G%%)
<

Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat

s

Alopecie; afectari unghiale
a fi severe)

ﬁ?rup;ii cutanate exfoliative

(G3/4: 0,3%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Acrtralgie (G3/4: 0,3%); mialgie
(G3/4: 0,3%)

Oboseala (G3/4:48, ;

Z,

'
D
>
O
Q(

*

O

retentie de l%ie evera 0,6%)

o
&
9
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Tratament adjuvant cu docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicind si ciclofosfamida la paciente cu

cancer mamar cu ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi (GEICAM 9805) —date limitate

Clasele MedDRA de
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai putin
frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 2,4%);
Infectie neutropenica
(G3/4: 2,7%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Anemie (G3/4: 3%);
Neutropenie (G3/4:

(G3/4: 1,6%);
Neutropenie febrila
(G3/4: NA)

59,2%); Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate
(G3/4: 0,6%)

Tulburiri metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 1,5%)

cl,“@

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie (G3/4: 0,6%);
Neuropatie senzitiva

. <
Neuropatie i

Sincopa (G3/4: 0%)
Neurotoxicitate (G3/4:

motohig
perifericé&G %)
Tul

periferica (G3/4: 0%);

0,1%) Somnolenta (G3/4: 0%)
Tulburéri oculare Conjunctivitd (G3/4:

<0,1%)

Tulburari cardiace

Tulburari vasculare

Bufeuri (G3/4: 0,5%;

are de lacrimare
©'0,1%)
Arftmie (G3/4: 0,2%)

Hipotensiune arteriala
(G3/4: 0%)
Flebita (G3/4: 0%)

Limfedem (G3/4: 0%)

intestinale

\

N

S (G3/4: 6,0%);
v@uri (G3/4: 4,2%),
ree (G3/4: 3,4%);

Y:onstipa‘gie (G3/4:
0,5%)

&
Tulburiri respiratorii, NY Tuse (G3/4: 0%)
toracice si mediastinale ¢
Tulburari gastro- Gre /4: 5,0%); Durere abdominala

(G3/4: 0,4%)

Afectiuni cu Ne)'ivale
‘gesutulu% nat

Alopecie(G3/4: <0.1%);

0,6%);
Afectari unghiale (G3/4:
0,4%)

Afectiuni cutanate (G3/4:

ﬁulburéri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (G3/4:
0,7%);Artralgie (G3/4:
0,2%)
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Clasele MedDRA de  |Reactii adverse foarte |Reactii adverse Reactii adverse mai putin
aparate, sisteme si frecvente frecvente frecvente

organe
Tulburéri ale aparatului  |Amenoree (G3/4: NA)
genital si sdnului
Tulburari generale sila [Astenie (G3/4: 10,0%);

nivelul locului de Febra (G3/4: NA;
administrare Edem periferic (G3/4:
0,2%)
Investigatii diagnostice Crestere 1n greutate

Tulburari ale sistemului nervos
S-a observat cd neuropatia senzitiva periferica este in evolutie pe parcursul perioadei de@
12 pacienti din 83 pacienti cu neuropatie senzitiva periferica la sfarsitul chimioterapiei.

O‘
X
»:

ela

Tulburari cardiace @

A fost raportata insuficienta cardiaca congestiva (ICC) la 18 dintre 1276 paci€ntiyp€ parcursul perioadei de
urmdrire. In studiul care a inclus pacienti cu ganglioni pozitivi (TAX 316 n pacient din fiecare brat de
tratament a decedat prin insuficienta cardiaca. .

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
S-a observat cd alopecia este in evolutie pe parcursul perioadeisle Wymarire la 25 pacienti din 736 pacienti cu
alopecie la sfarsitul chimioterapiei.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
S-a observat cd amenoreea este 1n evolutie pe parcu@erioadei de urmarire la 140 paciente din
251 paciente cu amenoree la sfarsitul chimiotekiei.

Tulburari generale si la nivelul locului de
S-a observat cd edemul periferic este m& tie pe parcursul perioadei de urmarire la 18 pacienti din

112 pacienti cu edem periferic la fé@ imioterapiei Tn studiul TAX 316, in timp ce limfedemul a fost
observat ca fiind in evolutie la 1\ cienti cu limfedem la sfarsitul chimioterapiei in studiul GEICAM
9805.

Leucemie acutd / sindro @displazic

In studiul GEICAM 9@ntm o perioada de urmarire cu duratd mediana de 77 luni, leucemia acuta a
aparut la 1 din 532 (0,2%) pacienti la care s-a administrat tratament cu docetaxel, doxorubicind si
ciclofosfamida. 3&: fost raportate cazuri la pacienti care au primit fluorouracil, doxorubicind si
ciclofosfamida® iun pacient nu a fost diagnosticat cu sindrom mielodisplazic in oricare dintre grupurile de
tratament.

Tab ai jos aratd ca incidenta neutropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei neutropenice a
icd la pacientii carora li s-a administrat profilaxie primara cu G-CSF dupa ce aceasta a devenit
torie in bratul TAC — studiul GEICAM.
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(G3/4: 0,2%) (\

X



Complicatiile neutropenice la paciente in tratament cu TAC cu sau fara profilaxie primara cu G-CSF
GEICAM (9805)

Fara profilaxie Cu profilaxie
primari cu G-CSF primara cu G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Neutropenie febrila 28 (25.2) 23 (5.5) K/
Infectie neutropenica 14 (12.6) 21 (5.0)
Infectie neutropenica 2(1.8) 5(1.2)
(grad 3-4) :

Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatini si 5-fluorouracil pentru cancer gastric de tip

adenocarcinom &O

Clasele MedDRA pe aparate, |Reactii adverse foarte Reactii adverse nte
sisteme si organe frecvente

’< g Vi
Infectii si infestari Infectie neutropenicd; infectie :

(G3/4: 11,7%)

Tulburari hematologice si Anemia (G3/4: 20,9%); <

limfatice neutropenie (G3/4: 83,2%); ’

trombocitopenie (G3/4: 8,8%);@
-

neutropenie febrila
Tulburari ale sistemului imunitar |Hipersensibilitate (G3/4: @

Tulburari metabolice si de Anorexie (G3/4: 11,7%)
nutritie S
Tulburari ale sistemului nervos  |Neuropatie senz@wrifericé Ameteli (G3/4: 2,3%);
(G3/4: 8,7& neuropatie motorie periferica
(G3/4:1,3%)
Tulburari oculare 'b Hipersecretie lacrimala (G3/4:
« O\ 0%)
Tulburiri acustice si vestibulare | »~ N\ ¥ Afectare a auzului (G3/4: 0%)

*

Tulburiri cardiace \\/ Aritmie (G3/4: 1,0%)
Tulburari gastro-intestinale ébaree (G3/4: 19,7%); greata Constipatie (G3/4: 1,0 %); durere
(G3/4: 16%); stomatita (G3/4: gastrointestinala (G3/4: 1,0%);
@ 23,7%); varsaturi (G3/4: 14,3%) |esofagitd/disfagie/odinofagie

(G3/4: 0,7%);

subcutanat
o afectiri unghiale (G3/4: 0,7%);
cy exfoliere cutanatd (G3/4: 0%)

@ (G3/4: 0,7%)
Afectiuni cutanaﬁia tesutului | Alopecie (G3/4: 4,0%), Eruptii cutanate pruriginoase

o

Tulburagi geri€rale si la nivelul  |Letargie (G3/4: 19,0%); febra
locu dministrare (G3/4: 2,3%); retentie de lichide

N (severd/cu potential letal: 1%)

i

lburari hematologice si limfatice
Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 17,2% si, respectiv, 13,5% din pacienti, indiferent
de utilizarea G-CSF. G-CSF a fost utilizat pentru profilaxia secundara la 19,3% din pacienti (10,7% din
cicluri). Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 12,1% si, respectiv, 3,4% din pacientii care
au primit G-CSF profilactic si la 15,6% si 12,9% din pacientii fara profilaxie cu G-CSF (vezi pct. 4.2).
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatini si 5-fluorouracil pentru cancer al capului si gatului

¢ Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX323)

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 6,3%);
infectie neutropenica

Tumori benigne, maligne
si nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)

Dureri asociate cancerului
(G3/4: 0,6 %)

. 4

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G3/4:
76,3%); anemie (G3/4:
9,2%); trombocitopenie
(G3/4: 5,2%)

Neutropenie febrila

S

O

Tulburéri ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (fard a fi
severa)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 0,6%)

¢

<

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie/parosmie;
neuropatie senzoriala
periferica (G3/4: 0,6%)

Ameteli

<

Tulburari oculare

conjunctvita

Tulburari acustice si
vestibulare

0\
Hipersecreg @ﬂalé;

Afectareazguzului

Tulburari cardiace

&

Qe miocardica

G¥/4:1,7%)

Aritmie (G3/4: 0,6%)

Tulburari vasculare

Tulburari gastro-
intestinale

Tulburari venoase (G3/4:
0,6%)

Greata (G344:&
stomatita (G3(4%4,0%);
diaree(g%);

varszz@ /4: 0,6%)

&

Constipatie;

esofagitd/disfagie/odinofag

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

durere abdominala;
dispepsie; hemoragie
gastro-intestinala (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate si
tesutului subcutahat

ﬂé\ampecie (G3/4:10,9%)

Eruptie cutanata
pruriginoasa; piele uscata;
exfoliere cutanata (G3/4:
0,6%)

Cn
Tulburarientiseulo-

ale tesutului

Mialgie (G3/4: 0,6%)

X rari generale si la
niVelul locului de
ﬁdministrare

Letargie (G3/4: 3,4%);
pirexie (G3/4: 0,6%);
retentie de lichide;
edem

Investigatii diagnostice

Tulburari ale sistemului

imunitar

Hipersensibilitate (care
nu este severa)
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¢ Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie (TAX 324)

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 3,6%)

Infectie neutropenica

Tumori benigne, maligne
si nespecificate
(incluzand chisturi si

polipi)

Dureri asociate
cancerului (G3/4: 1,2 %)

Tulburari hematologice
si limfatice

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

anemie (G3/4: 12,4%);
trombocitopenie
(G3/4: 4,0%)
neutropenie febrila

\
N

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hi perser@Me

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 12,0%)

x &

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie/parosmie:
(G3/4: 0,4%) neuropatie
senzoriala periferica
(G3/4: 1,2%)

Ameteli (G3/4: 2,0%) G
neuropatie motorie
periferica (G3/4.’%°o

0

Tulburari oculare

Conjunctivita

Tulburéri acustice si
vestibulare

Afectarea auzului (G3/4:
1,2%)

Hipersecreti %
lacrimal3

Tulburéri cardiace

Ischemie miocardica

Tulburari vasculare

‘é‘ﬁ (G3/4: 2,0%)

Tulburéari venoase

Tulburari gastro-
intestinale

Greata (G3/4: 13,
stomatita (G3/4:

20,7%); Q
varsaturi ( 8,4%)
diaree 4: 6,8%);
esofa 1sfagie /
odj (G 3/4:
120%):

letipagie (G 3/4:
14%)

9% ;,

Dispepsie (G3/4:
0,8%);

durere gastro intestinala
(G3/4: 1,2%);
hemoragie gastro

intestinala
(G3/4: 0,4%)

Afectiuni cutanaNale‘
tesutului subcyta

Alopecie (G3/4: 4,0%)
eruptie cutanata
pruriginoasa

Piele uscata; descuamare

Tulburiri fgusetilo-
schelgticesiale tesutului
conj

Mialgie (G3/4: 0,4%)

rari generale si la
ul locului de
ministrare

Qk

Letargie (G3/4: 4,0%);
pirexie (G3/4: 3,6%);
Retentie de lichide
(G3/4: 1,2%); edem
(G3/4: 1,2%)

Investigatii diagnostice

Scadere in greutate

Crestere in greutate
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Experienta dupa punerea pe piata

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Au fost raportate cazuri foarte rare de leucemie mieloida acuta si sindrom mielodisplazic atribuite
docetaxelului cand acesta a fost utilizat in asociere cu alte chimioterapice si/sau radioterapie.

Tulburari hematologice si limfatice
La docetaxel au fost raportate supresie medulara si alte reactii adverse hematologice. S-a raportat coagulare
intravasculara diseminata (CID), deseori asociata cu sepsis sau insuficientd multipla de organe. K/

Tulburari ale sistemului imunitar ®
Au fost raportate cateva cazuri de soc anafilactic, uneori letal. ’\
Tulburari ale sistemului nervos

In cazul administrarii de docetaxel au fost observate cazuri rare de convulsii sau pierde% orard a
cunostintei. Aceste reactii apar uneori in timpul perfuzarii medicamentului. Q

Tulburari oculare @

Au fost raportate cazuri foarte rare de tulburari vizuale tranzitorii (flash-uri Iumme, fosfene, scotoame)
care apar de obicei tipic in timpul perfuziei medicamentului si in asociere cu%" de hipersensibilitate.
Acestea au fost reversibile la intreruperea definitiva a perfuziei. Au fost rapo% zuri rare de lacrimare cu
sau fara conjunctivita, in urma obstructiei canalului nazo-lacrimal, care de@ hipersecretie lacrimala.

*
Tulburari acustice si vestibulare

Au fost raportate cazuri rare de ototoxicitate, tulburari de auz si/ sa@x erea auzului.

Tulburari cardiace
Au fost raportate cazuri rare de infarct miocardic. Q

Tulburari vasculare Q
Rar au fost raportate evenimente tromboembol&Q/e ase.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinall
Rar, au fost raportate sindrom de detresa iratorie acutd, pneumonie interstitiala si fibroza pulmonara. La
pacientii care au efectuat concomiterc ioterapie, au fost raportate cazuri rare de pneumonita de iradiere.

*

Tulburari gastro-intestinale

Au fost raportate rare cazuri idratare ca o consecinta a evenimentelor gastrointestinale, perforatie
gastrointestinald, colita i l@é, colita si enterocolitd neutropenica. Au fost raportate cazuri rare de ileus si
obstructie intestinala.

Tulburari hepatobtliare
Foarte rar au fast rtate cazuri de hepatita, uneori letald, in principal la pacientii cu afectiuni hepatice

preexistent%
Afect, Qmate si ale tesutului subcutanat
C el au fost raportate cazuri foarte rare de lupus eritematos cutanat si eruptii buloase, cum sunt

multiform, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica. in cateva cazuri, la dezvoltarea
Q cestor efecte este posibil sé fi contribuit factori concomitenti. Cu docetaxel au fost raportate modificari

asemanatoare sclerodermiei, precedate, de obicei, de limfedem periferic.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rar a fost raportata reactivarea fenomenelor post-iradiere. Retentia de lichide nu a fost insotita de episoade
acute de oligurie sau hipotensiune arteriala. Rar au fost raportate deshidratare si edem pulmonar.

24



4.9 Supradozaj

S-au raportat citeva cazuri de supradozaj. Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu docetaxel. In caz
de supradozaj, pacientul trebuie internat Intr-o unitate specializata, iar functiile vitale trebuie monitorizate
atent. In caz de supradozaj este de asteptat exacerbarea evenimentelor adverse. Complicatiile principale
anticipate ale supradozajului sunt supresie medulara, neurotoxicitate periferica si mucozita. Pacientii trebuie
s primeasca G-CSF n doze terapeutice cit mai curand posibil dupa descoperirea supradozajului. In functie
de necesitati, se vor institui alte masuri terapeutice simptomatice adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @
L 4

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: taxani, codul ATC: L01CD02 &O

Date preclinice @

Docetaxelul este un antineoplazic care actioneaza prin facilitarea asamblarii tubulinei In m#Crotubuli stabili si
inhibd dezasamblarea lor, ceea ce duce la o scidere marcata a tubulinei libere. Le @docetaxelului de
microtubuli nu modificd numarul de protofilamente. {'

S-a dovedit ca in vitro docetaxelul dezorganizeaza reteaua microtubulara clor, care este esentiala
pentru functiile celulare vitale din timpul mitozei si interfazei. .

S-a observat ci docetaxelul este citotoxic in vitro Tmpotriva unor v@e linii celulare tumorale murinice si
umane, precum si impotriva unor celule proaspat excizate din 1 umane in studiile clonogenice.
Docetaxelul atinge concentratii intracelulare mari, cu un timp'de femanenta celulara prelungit. In plus, s-a
observat ca docetaxelul este activ pe anumite linii celulare, dar nu pe toate, cu supraexpresia glicoproteinei
P, care este codificata de gena rezistentei plurimedic @se. In vivo, actiunea docetaxelului nu depinde
de schema de administrare si are un spectru larg de @ne antitumorala experimentald impotriva tumorilor
grefate avansate murinice si umane. \

Date clinice @

Cancer mamar N g
Docetaxel Tn asociere cu doxorithitigls$i ciclofosfamida: tratament adjuvant

Paciente cu cancer mamar . cu ganglioni pozitivi (TAX 316)

Datele dintr-un studiu@multicentric cu medicatie cunoscuta, randomizat, sustin utilizarea docetaxelului
pentru tratamentwl adjuvant al pacientelor cu cancer mamar operabil cu ganglioni pozitivi si SPK > 80%, cu
varste intre 18 sikni. Dupa stratificarea in functie de numarul de ganglioni limfatici pozitivi (1-3, 4+),
1491 pacien &}St randomizate pentru a li se administra fie docetaxel 75 mg/m?la 1 ora dupa

ici mg/m? si ciclofosfamidi 500 mg/m? (ramura TAC), fie doxorubicind 50 mg/m?, urmati de

i celelalte medicamente au fost administrate intravenos in bolus in ziua 1. G-CSF s-a administrat ca
axie secundard la pacientele care au avut neutropenie complicata (neutropenie febrila, neutropenie
ﬁelungité sau infectie). Pacientele din ramura TAC au primit profilaxie antibiotica cu ciprofloxacind 500 mg
oral, de doud ori pe zi, timp de 10 zile, incepand cu ziua 5 a fiecarui ciclu sau echivalent. Tn ambele ramuri,
dupa ultimul ciclu de chimioterapie, pacientele cu receptori estrogenici si/sau progesteronici pozitivi au
primit tamoxifen 20 mg/zi timp de pana la 5 ani. Radioterapia
adjuvanta a fost prescrisa in conformitate cu ghidurile Tn vigoare in institutiile participante si a fost
administrata la 69% din pacientele care au primit TAC si la 72% din pacientele care au primit FAC.
O analiza interimara a fost realizatd cu o perioada de urmarire medie de 55 luni. S-a demonstrat un timp de
supravietuire fara boald semnificativ mai mare la pacientele din ramura TAC fata de cele din ramura FAC.
Incidenta recidivelor dupa 5 ani a fost redusa la pacientele care au primit TAC fata de cele care au primit
FAC (25% fata de 32%), respectiv, o reducere absoluta a riscului cu 7% (p = 0,001). De asemenea,
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supravietuirea totald dupa 5 ani a crescut semnificativ in cazul TAC fata de FAC (87% fata de 81%)),
respectiv, o reducere absoluta a riscului de deces cu 6% (p = 0,008). Subseturile de paciente tratate cu TAC
au fost analizate din punct de vedere al factorilor majori de pronostic definiti prospectiv:

Supravietuire fara boala Supravietuire totala
Subset de paciente Numir de | Raport |CICI95% | p-= Raport |CICI 95% | p=
paciente | de risc* de risc*
Nr. de ganglioni
pozitivi &
Total 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002 , ®
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72\1/
si

*un raport de risc sub 1 indica faptul ca TAC se asociaza cu un timp mai lung de supravietuire fﬁré&aﬁ
supravietuire totala comparativ cu FAC.

La momentul analizei interimare, efectul benefic al TAC nu a fost demonstrat la pacientele«u %4\s1 mai multi

ganglioni pozitivi (37% din populatie). Efectul pare sa fie mai putin pronuntat decét la ecul-3
ganglioni pozitivi. La momentul acestei analize, raportul risc/beneficiu nu a fost definit if\intregime la
pacientele cu 4 si mai multi ganglioni pozitivi. @

Paciente cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negativi, care pot beneficia éwSﬁioterapie (GEICAM

9805) @

Date dintr-un studiu clinic multicentric, deschis, randomizat sustin ‘Mrea docetaxel n tratamentul
adjuvant la paciente cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negat re pot beneficia de chimioterapie:
1060 paciente au fost randomizate sa primeasca docetaxel 75 administrat timp de 1 ora dupa
doxorubicina 50 mg/m’ si ciclofosfamida 500 mg/m’ (539 paBignte in bratul TAC), sau doxorubicini

50 mg/m? urmati de fluorouracil 500 mg/m? si ciclosfomdé 500 mg/m? (521 paciente in bratul FAC), ca

tratament adjuvant al cancerului mamar operabil, cu i iOni negativi, la paciente cu risc crescut de

recidiva, conform criteriilor St. Gallen 1998 (dimenSjurtea tumorii >2 cm si/sau ER si PR negativi si/sau grad
histologic/nuclear crescut (grad 2 pana la 3) si/sau varsta <35 ani). Ambele scheme de tratament au fost
administrate o datd la 3 saptdmani timp de 6 @ docetaxel a fost administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 1 ora, toate celelalt dicamente au fost administrate pe cale intravenoasa in ziua
1 la fiecare trei saptdmani. Profilaxia pgimara*cu G-CSF a devenit obligatorie dupéa ce au fost randomizate
230 paciente 1n bratul TAC. Incidgnglé ropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei neutropenice a
scazut la pacientele care au primi xie primara cu G-CSF (vezi pct. 4.8). In ambele brate de tratament,
dupa ultimul ciclu de chimiote %acientele cu tumori ER+ si/sau PgR+ au fost tratate cu tamoxifen 20
mg o data pe zi timp de pan ni. Radioterapia adjuvanta a fost administratd in conformitate cu ghidurile
in vigoare in clinicile pagtieiparte si a fost administrata la 57,3% dintre pacientele care au primit tratament
cu TAC 51 51,2% din cientele care au primit tratament cu FAC.

Durata mediana ioadei de urmaérire a fost de 77 luni. S-a demonstrat supravietuirea libera de boala
semnificativ mai lunga pentru bratul TAC comparativ cu bratul FAC. Pacientele tratate cu TAC au avut 0
reducere ¢ %} a riscului de recidiva comparativ cu cele tratate cu FAC (risc relativ = 0,68, IT 95% (0,49-
0,93 é . Supravietuirea totala (ST) a fost mai mare in bratul TAC, pacientele tratate cu TAC avand o
redu% 24% a riscului de deces comparativ cu FAC (risc relativ = 0,76, 1T 95% (0,46-1,26), p = 0,29).

C acestea, distributia ST nu a fost semnificativ diferitd intre cele 2 grupuri.

bseturile de pacienti tratati cu TAC au fost analizate in conformitate cu principalii factori de prognostic
definiti prospectiv (vezi tabelul de mai jos):
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Analize subset-studiu cu tratament adjuvant la paciente cu cancer mamar cu ganglioni negative (analizi in

intentie de tratament)

Subset pacienta Numar de paciente Supravietuire libera de boala

in grupul TAC Risc relativ* IT95%
Total 539 0.68 0.49-0.93
Varsta categoria 1
<50 ani 260 0.67 0.43-1.05
>50 ani 279 0.67 0.43-1.05
Varsta categoria 2
<35 ani 42 031 0.11-0.89, /\/
>35 ani 497 0.73 0.52-1.016?
Status receptor
Hormonal 0
Negativ 195 0.7 1
Pozitiv 344 0.62 .97
Dimensiunea tumorii
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2 cm 254 0.68 Z) 045104
Grad histologic &,
Grad 1 (include grad 64 0.79 6 0.24-2.6
neevaluat) @
Grad 2 216 O.f\ 0.46-1.3
Grad 3 259 Dﬁ 0.39-0.9
Status de menopauza
Pre-menopauziPost- 285 &64 0.40-1
Post- menopauza 254 ) 0.72 0.47-1.12

*un risc relativ (TAC/FAC) mai mic de 1 indica faptul ¢a BAC este asociat cu o supravietuire liberd de

boald mai mare comparativ cu FAC.

Analize subgrup experimental pentru suprav

irea liberd de boald la paciente care Tntrunesc criteriile

St. Gallen 2009 pentru chimioterapi

opulatie ITT) au fost efectuate si prezentate mai jos

'S

—= docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida
AC = 5-fluorouracil, doxorubicina si ciclofosfamida
|

Risc relativ
TA (.I\ FAC (TAC/FAC)
Subgrupuri (n= (n=521) (95% CI) valoare p
Intrunind indicatia @
relativa pentru
chimioterapie®
Nu o\ 18/214 26/227 0.796 0.4593
Cn (8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
4
Da Q 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

= interval de incredere; ER = receptor pentru estrogen
PR = receptor pentru progesteron

® ER/PR-negativ sau grad 3 sau dimensiune a tumorii >5 cm

Riscul relativ a fost estimat utilizdind modelul Cox de risc proportional cu grupul de tratament ca

factor.
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Docetaxel Tn monoterapie

Doua studii randomizate comparative de faza III, efectuate cu docetaxel in doza si regimul recomandate de
100 mg/m? o dat la 3 sdptimani, au inclus n total 326 paciente cu cancer mamar metastazat cu esec la
terapia cu agenti alchilanti, respectiv 392 paciente cu cancer mamar metastazat cu esec la terapia cu
antracicline.

La pacientele cu esec la terapia cu agenti alchilanti, docetaxelul a fost comparat cu doxorubicina (75 mg/m?

o data la 3 saptamani). Docetaxelul a crescut rata de raspuns (52% fata de 37%, p = 0,01) si a scazut timpul

pana la obtinerea raspunsului (12 saptamani fata de 23 saptamani, p = 0,007), fara a afecta timpul de

supravietuire totala (docetaxel 15 luni fata de doxorubicind 14 luni, p = 0,38) sau timpul pana la progresie KJ
(docetaxel 27 saptamani fata de doxorubicina 23 saptamani, p = 0,54). Dintre pacientele tratate cu docet @
trei (2%) au intrerupt definitiv tratamentul datorita retentiei de lichide, in comparatie cu 15 paciente trﬁ@

cu doxorubicina (9%), care au intrerupt definitiv tratamentul datorita toxicitatii cardiace (trei cazuri

insuficienta cardiaca congestiva letald). 0

La pacientele cu esec la terapia cu antracicline, docetaxelul a fost comparat cu tratamentul ¢o tcu
mitomicina C si vinblastini (12 mg/m? o dati la 6 saptimani si 6 mg/m® o dati la 3 saptimé ocetaxelul
a crecut rata de raspuns (33% fata de 12%, p < 0,0001), a prelungit timpul pana la progr%w sdptamani

fatda de 11 saptamani, p = 0,0004) si a prelungit supravietuirea totald (11 luni fatd dg#9 luni, p = 0,01).

Tn timpul acestor dous studii de fazi I1I, profilul de siguranta al docetaxeluluéﬂn concordanta cu cel
observat n studiile de faza Il (vezi pct. 4.8).

A fost efectuat un studiu cu medicatie cunoscuta, multicentric, random at, de faza III, pentru a compara
docetaxel in monoterapie cu paclitaxel, in tratamentul cancerului r@; avansat la paciente a caror terapie
anterioard ar fi trebuit sa includa o antraciclina. Tn total, 449 pa u fost randomizate pentru a primi fie
docetaxel in monoterapie 100 mg/m?, sub forma de perfuzie @a de 1 ora, fie paclitaxel 175 mg/m?, sub
forma de perfuzie cu durata de 3 ore. Ambele regimuri ay fost administrate o data la 3 saptdmani. Fara a
influenta obiectivul final principal sau rata de raspuns @ (32% fata de 25%, p = 0,10), docetaxelul a
prelungit timpul mediu pana la progresie (24,6 sépt% ta de 15,6 saptamani; p < 0,01) si timpul mediu

de supravietuire (15,3 luni fata de 12,7 luni; p 5 0,0
La docetaxel in monoterapie au fost observate ntai multe evenimente adverse de gradul 3/4 (55,4%),
comparativ cu paclitaxel (23,0%).

Docetaxel in asociere cu doxorubicin ;
Un studiu amplu, randomizat, dg f: @ care a inclus 429 paciente cu boala metastatica netratate anterior, a
fost realizat cu doxorubicina 50& n asociere cu docetaxel 75 mg/m? (ramura AT) comparativ cu
doxorubicind 60 mg/m’ in a u ciclofosfamida 600 mg/m’ (ramura AC). Ambele regimuri s-au
administrat in ziua 1 o datd @éptéméni.

* Timpul pana la pregrésic (TPP) a fost semnificativ mai lung in ramura AT comparativ cu ramura AC
(p = 0,0138). PP mediu a fost de 37,3 saptamani (Cl 95%: 33,4 - 42,1) in ramura AT si de 31,9
séptémﬁni@ %: 27,4 - 36,0) in ramura AC.

* Ratade s global (RRG) a fost semnificativ mai mare in ramura AT comparativ cu ramura AC
(p =0} " RRG a fost de 59,3% (CI 95%: 52,8 - 65,9) in ramura AT comparativ cu 46,5% (CI 95%:

3 ,2) Tn ramura AC.
A@St studiu, Tn ramura AT a existat 0 incidenta mai mare a neutropeniei severe (90% fata de 68,6%),
%u ropeniei febrile (33,3% fata de 10%), infectiilor (8% fata de 2,4 %), diareii (7,5% fata de 1,4%), asteniei
Q ,5% fatd de 2,4%) si durerii (2,8% fata de 0%), comparativ cu ramura AC. Pe de alta parte, in ramura AC a

existat o incidenta crescuta a anemiei severe (15,8% fata de 8,5%) comparativ cu ramura AT si, in plus, o

incidenta crescuta a toxicitatii cardiace severe: insuficientd cardiaca congestiva (3,8% fatd de 2,8%), scadere

absolutd a FEVS > 20% (13,1% fata de 6,1%), scadere absoluta a FEVS > 30% (6,2% fata de 1,1%). Decesul
de cauza toxica a survenit la 1 pacienta din ramura AT (insuficienta cardiaca congestiva) si la 4 paciente din
ramura AC (1 prin soc septic si 3 prin insuficienta cardiaca congestiva).

Tn ambele ramuri, calitatea vietii, masurati prin chestionarul EORTC, a fost comparabil si stabila in timpul

tratamentului si al perioadei de urmarire.
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Docetaxel in asociere cu trastuzumab

Docetaxel Tn asociere cu trastuzumab a fost studiat pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar

metastazat ale caror tumori exprima in exces HER2 si care nu au primit chimioterapie anterioara pentru

boala metastatica. O sutd optzeci si sase de paciente au fost randomizate pentru a primi docetaxel

(100 mg/m?), cu sau fara trastuzumab, dintre care 60% din paciente au primit anterior chimioterapie

adjuvantd pe bazd de antracicline. Docetaxel plus trastuzumab a fost eficace la paciente, indiferent daca

primisera sau nu terapie adjuvanti prealabila cu antracicline. In acest studiu pivot, principala metoda de

testare utilizata pentru a determina prezenta HER2 a fost imunohistochimia (IHC). O mica parte din paciente

au fost testate utilizand hibridizarea in situ cu fluorescenta (FISH). Tn acest studiu, 87% din paciente au avut

boala THC 3+ si 95% din pacientele incluse au avut boald ITHC 3+ si/sau pozitiva la testul FISH. Rezultatele é)

de eficacitate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator: %
L 4

Parametru Docetaxel plus trastuzumab® Docetaxel* K\
n=92 n =94 O\

Rata de raspuns 61% 34% v

(CI 95%) (50-71) (25-45) o

Durata medie a raspunsului

(luni) 114 5.1

(C1 95%) (9,2-15,0) @1—6,2)

TPP mediu (luni) 10,6 7

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

Supravietuire medie (luni) 30,5 7 217

(C1 95%) (26,8-ne) . (17,6-28,9)

TPP = timpul pana la progresie; ,,ne” indica faptul ca nu a putut fi gsti sau nu a fost Inca atins.

! Set complet de analize (in intentia de tratament)

? Supravietuire medie estimati @

Docetaxel in asociere cu capecitabind
Datele unui studiu clinic de faza III, multicentric, rand@t, controlat sustin utilizarea docetaxelului Tn
asociere cu capecitabina in tratamentul pacientelor Q)cer mamar avansat loco-regional sau metastazat,
dupa esecul terapiei citotoxice care a inclus o agtracichina. In acest studiu, 255 paciente au fost randomizate
pentru tratament cu docetaxel (75 mg/m? sub a de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, o dati la 3
saptamani) si capecitabind (1250 mg/m’ d ri pe zi timp de 2 saptamani, urmat de 1 saptdmana pauza).
256 paciente au fost randomizate pentsu c%\ent cu docetaxel Tn monoterapie (100 mg/m? sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 1 zN ata la 3 saptdmani). Supravietuirea a fost superioard In ramura cu
docetaxel + capecitabina (p =0 pravietuirea medie a fost de 442 de zile (docetaxel + capecitabina)
fata de 352 zile (docetaxel in apie). Ratele de raspuns obiectiv global in randul intregii populatii
randomizate (evaluarea invegii ului) au fost de 41,6% (docetaxel + capecitabina) fata de 29,7%

X ,0058. Timpul pana la progresia bolii fost superior in ramura cu docetaxel +

de 128 zile (doce%h onoterapie).

Cancer bronho@ ar non-microcelular

Pacienti t Yanterior cu chimioterapice, cu sau fara radioterapie

Intr- de faza III, care a inclus pacienti tratati anterior, timpul pana la progresie (12,3 saptamani fata
de 7 mani) si timpul de supravietuire totala au fost semnificativ mai lungi pentru docetaxel in doza de

m? comparativ cu Cea mai buna terapie de sustinere. Rata de supravietuire la 1 an a fost, de asemenea,
Q emnificativ mai lunga in ramura cu docetaxel (40%) fata de CBTS (16%).

a pacientii tratati cu docetaxel 75 mg/m’ s-a redus necesarul de analgezice morfinice (p < 0,01), analgezice
non-morfinice (p < 0,01), alte medicamente asociate bolii (p = 0,06) si radioterapie (p < 0,01) comparativ cu
cei tratati prin CBTS.

Rata de raspuns global a fost de 6,8% la pacientii evaluabili, iar durata medie a raspunsului a fost de 26,1

saptdmani.
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Docetaxel in asociere cu derivati de platind la pacientii care nu au mai primit chimioterapie

Tntr-un studiu de faza II1, 1218 pacienti cu CBPNM nerezecabil, in stadiul 111B sau IV, cu SPK de 70% sau
mai mare si care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, au fost randomizati pentru
docetaxel (T) 75 mg/m® sub forma de perfuzie cu durata de 1 ord, urmat imediat de cisplatina (Cis) 75 mg/m*
timp de 30-60 minute o data la 3 saptamani (TCis), docetaxel 75 mg/m? sub forma de perfuzie cu durata de

1 ora in asociere cu carboplatind (ASC 6 mg/ml min) timp de 30-60 minute o datd la 3 saptamani sau
vinorelbina (V) 25 mg/m? administrata timp de 6-10 minute in zilele 1, 8, 15, 22, urmati de cisplatind 100
mg/m? administrata in ziua 1 a ciclurilor repetati o dati la 4 saptaimani (VCis).

Datele despre supravietuire, timpul mediu pana la progresie si ratele de raspuns pentru doud ramuri ale K/
studiului sunt prezentate in tabelul urmator: %
L 4
“
TCis VCis Analiza statistica “b
n =408 n =404
Supravietuire totala v
(Obiectivul final principal): 0
Supravietuire medie (luni) 11,3 10,1 Raport de @1,122
[CI 97 0,937; 1,342]*
Supravietuire la 1 an (%) 46 41 leer ratament 5,4%
% -1,1; 12,0]
Supravietuire la 2 ani (%) 21 14 I@ ade tratament 6,2%
Cl 95%: 0,2; 12,3]
Timpul mediu pani la progresie 22,0 23,0 \ Raport de risc: 1,032
(saptamani): [C195%: 0,876; 1,216]
Rata de raspuns global (%): 31,6 24,5 N Diferenta de tratament: 7,1%
[CI 95%: 0,7; 13,5]

*. Corectat pentru comparatii multiple si ajustat pent factorii de stratificare (stadiul bolii si regiunea
tratamentului), pe baza populatiei de pacienti evalu@

Obiectivele finale secundare au inclus modific duterii, evaluarea globald a calitatii vietii prin EuroQoL-
5D, Scala simptomelor cancerului bronhopu si modificarile scorului de performanta Karnofsky.
Rezultatele pentru aceste obiective finale ut rezultatele pentru obiectivele finale principale.

Pentru combinatia docetaxel/ carbop & u a putut fi demonstrata 0 eficacitate echivalentd sau non-
inferioard fatd de tratamentul C? e referinta VCis.

Cancer de prostata Q{
Siguranta si eﬁcac1tatea elului in asociere cu prednison sau prednisolon la pacientii cu cancer de
prostata metastazat ho o rezistent au fost evaluate Intr-un studiu de faza III, multicentric, randomizat. Tn

total, 1006 pacienti cu > 60 au fost randomizati In urmatoarele grupuri:

. docetaxel m?, o dati la 3 sdptamani timp de 10 cicluri.

. docet /m?, administrat saptiméanal in primele 5 saptimani dintr-un ciclu de 6 saptimani, timp
de 5

na 12 mg/m?, o dati la 3 saptamani timp de 10 cicluri
Toat el regimuri au fost administrate in asociere cu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori pe zi,

Q(
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Pacientii care au primit docetaxel o data la 3 saptamani au demonstrat o supravietuire totald semnificativ mai
lunga decat cei tratati cu mitoxantrond. Prelungirea supravietuirii observata in grupul care a primit docetaxel
saptamanal nu a fost statistic semnificativa fata de grupul de control cu mitoxantrona. Obiectivele finale de
eficacitate pentru ramura cu docetaxel fata de ramura de control sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Obiectiv final Docetaxel o datd la|  Docetaxel in Mitoxantrona o data la 3

3 sdptdmani Fiecare sdptamani

saptamana

Numar de pacienti 335 334 337 K’
Supravietuire medie (luni) 18,9 17,4 16,5
Cl 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6) %
Raport de risc 0,761 0,912 - ’\/\/
Cl 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) - (
valoare pt* 0,0094 0,3624
Numar de pacienti 291 282
Rata de raspuns ASP** (%) 45,4 47,9 3%
Cl 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (2@ ,3)
valoare p* 0,0005 <0,0001 -
Numar de pacienti 153 154 157
Rata de raspuns al durerii (%) 34,6 31,2 K, 21,7
Cl 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) 6 (15,5-28,9)
valoare p* 0,0107 0,0798 ’) --
Numar de pacienti 141 134°¢ 137
Rata de raspuns tumoral (%) 12,1 8 \ 6,6
Cl 95% (7,2-18,6) (4 % (3,0-12,1)
valoare p* 0,1112 @&3 --
tTest log rank stratificat
*Prag de semnificatie statistic = 0,0175 Q
**ASP: Antigen specific prostatic Q

docetaxel administrat o data la 3 saptamani, sibil ca anumiti pacienti sa prezinte beneficii in urma

docetaxelului administrat saptamanal.
L 2

Avand 1n vedere ca docetaxel administrat sﬁptgénal avut un profil de siguranta usor mai bun decat

Nu au fost observate diferente staps \re grupurile de tratament in ceea e priveste Calitatea globala a

vietii. a \
Adenocarcinom gastric

A fost efectuat un Studi@ ntric, cu medicatie cunoscuta, randomizat, pentru a se evalua siguranta si

eficacitatea docetaxel ratamentul pac1en;110r cu adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv
adenocarcinom akjonctiunii gastro-esofagiene, care nu au primit chimioterapie anterioara pentru boala
metastatica. Tn t 445 pacienti cu SPK > 70 au fost tratati fie cu docetaxel (T) (75 mg/m® n ziua 1) Tn
asociere cu ¢ @a (©) (75 mg/m2 in ziua 1) si 5- fluorouracil (F) (750 mg/m? pe zi, timp de 5 zile), fie cu
cisplatind %ng/m in ziua 1) si 5-fluorouracil (1000 mg/m? pe zi, timp de 5 zile). Durata unui ciclu de
tratame de 3 saptamani pentru ramura TCF si de 4 saptamani pentru ramura CF. Numarul mediu de
istrate unui pacient a fost de 6 (interval de 1-16) pentru ramura TCF, comparativ cu 4 (interval
desds entru ramura CF. Timpul pana la progresie (TPP) a fost obiectivul final principal. Reducerea

@ui de progresie a fost de 32,1% si a fost asociata cu un TPP semnificativ mai lung (p = 0,0004) in

voarea ramurii TCF. Supravietuirea totala a fost, de asemenea, semnificativ mai lunga (p = 0,0201) in

favoarea ramurii TCF, cu o reducere a riscului de mortalitate de 22,7%. Rezultatele de eficacitate sunt
prezentate pe scurt in tabelul urmator:
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Eficacitatea docetaxelului in tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric

Obiectiv final TCF CF
n=221 n =224

TPP mediu (luni) 5,6 3,7

(C1 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)

Raport de risc 1,473

(Cl1 95%) (1,189-1,825)

*valoare p 0,0004

global (%) S'Z )
* Test log rank nestratificat 6

Analizele subgrupurilor in functie de varsta, sex si rasa au favoriza‘%tematic ramura TCF comparativ cu

ramura CF. ®

O analizd actualizatd a supravietuirii efectuatd cu o duratd m de*urmarire de 41,6 luni, nu a mai aritat o
diferenta statistic semnificativa, desi intotdeauna in favoarea régimului TCF, si a aratat ca beneficiul TCF
fata de CF se observa clar intre 18 si 30 luni de urmérirg

Per ansamblu, calitatea vietii (CV) si rezultatele privi eneficiul clinic au indicat sistematic o imbunatatire
in favoarea ramurii TCF. Pacientii tratati cu TCKau avut un timp mai lung pana la deteriorarea definitiva cu
5% a indicelui global al sanatatii conform c rului QLQ-C30 (p =0,0121) si un timp mai lung pana la
agravarea definitiva a scorului de perfgr arnofsky (p = 0,0088) comparativ cu pacientii tratati cu CF.

Cancer al capului si gatului * \
* Chimioterapie de inductie urmatdde radioterapie (TAX323)

Siguranta si eficacitatea Doc ntru tratamentul de inductie la pacienti cu carcinom scuamocelular al
capului si gatului (CCSCG)%@S‘[ evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat, cu medicatie cunoscuti,
multicentric (TAX323) st studiu, 358 pacienti cu CCSCG avansat loco-regional, inoperabil, cu scor de
performantd OMS 0 s u fost au fost randomizati intr-unul din cele doud ramuri de tratament. Pacientii
din ramura cu dotetaxelau primit docetaxel 75 mg/m* urmat de cisplatina (P) 75 mg/m? urmata de 5-
fluorouracil (F@-\g/m2 pe zi sub forma de perfuzie continua timp de 5 zile. Acest regim de tratament a
fost admini iecare trei saptamani timp de 4 cicluri in cazul in care cel putin un raspuns minor (= 25%
reducere i nsiunea tumorii masurata bidimensional) a fost observat dupa 2 cicluri. La sfarsitul
chimigtégapjel, intr-un interval minim de 4 saptamani si intr-un interval maxim de 7 saptamani, pacientii a
caro a nu a progresat au primit radioterapie (RT) conform ghidurilor institutionale timp de 7 saptamani
( ). Pacientii din ramura cu comparator au primit cisplatind (P) 100 mg/m® urmati de 5-fluorouracil

&h 00 mg/m? pe zi timp de 5 zile. Acest regim de tratament a fost administrat la fiecare trei siptimani

p de 4 cicluri Tn cazul in care s-a observat cel putin un raspuns minor (>25% reducere in dimensiunea
tumorii masurata bidimensional) dupa 2 cicluri. La sfarsitul chimioterapiei, intr-un interval minim de 4
saptdmani §i intr-un interval maxim de 7 saptdmani, pacientii a caror boald nu a progresat au primit
radioterapie (RT) conform ghidurilor institutionale timp de 7 saptamani (PF/RT).

Radioterapia loco-regionala s-a efectuat intr-o fractie conventionala (1,8 Gy - 2,0 Gy o data pe zi, 5 zile pe
saptdmand cu o doza totald de 66 pana la 70 Gy) sau 1n regim accelerat/hiperfractionat (de doua ori pe zi, cu
un interval interfractie de minim 6 ore, timp de 5 zile pe saptamana). Pentru formele de radioterapie
acceleratd s-a recomandat o doza totald de 70 Gy, iar pentru formele de radioterapie hiperfractionata, 74 Gy.
Rezectia chirurgicala a fost permisa dupa chimioterapie, inainte sau dupa radioterapie. Pacientii din ramura
de tratament TPF au primit profilaxie antibiotica cu ciprofloxacina 500 mg de doua ori pe zi, administrata
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Supravietuire medie (luni) 9,2 8,6 %
(C195%)"' (8,38-10,58) (7,16-9,46)

Estimati la 2 ani (%) 18,4 8,8 ’\/\/
Raport de risc 1,293

(C1 95%) (1,041-1,606) 0

*valoare p 0,0201 &

Rata de raspuns global (RC+RP) (%) 36,7 25,4 Qb

valoare p 0,0106

Boala progresiva ca cel mai bun raspuns 16,7 25,9
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oral, timp de 10 zile Tncepand din a 5-a zi a fiecarui ciclu sau un echivalent. Obiectivul final principal in
acest studiu, supravietuirea fara progresie a bolii (SFP), a fost semnificativ mai mare in ramura de tratament
cu TPF comparativ cu PF, p = 0,0042 (SFP medie: 11,4 luni fata de 8,3 luni) cu un timp total mediu de
urmarire de 33,7 de luni. De asemenea, supravietuirea medie totala a fost semnificativ mai mare in favoarea
ramurii TPF comparativ cu PF (ST medie: 18,6 luni fata de 14,5 luni) cu o scadere a riscului mortalitatii de
28%, p = 0,0128.

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie la pacienti cu CCSCG avansat loco-regional, inoperabil K,

(Analiza a populatiei cu intentie de tratament) ®
’\$

Obiectiv final Docetaxel + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n=181 (
n=177 r>

Supravietuire medie fara progresie a bolii N

(luni) 11,4 8&}

(C1 95%) (10,1-14,0) (7,49,

Raport de risc ajustat 0,70 @

(C1 95%) (0,55-0,

*valoare p 0,004

Supravietuire medie fard progresie a bolii (luni) 18,6 N 14,5

(C1 95%) (15 7-2470) ) (11,6-18,7)

Raport de risc ajustat VO,?Z

(C1 95%) (0,56-0,93)

*valoare p . 0,0128

Cel mai bun raspuns global la chimioterapie (%) @ 67,8 53,6

(C1 95%) 60,4-74,6) (46,0-61,0)

***valoare p 0,006

Cel mai bun raspuns global la tratamentul 0 72,3 58,6

studiu [chimioterapie +/- radioterapie] (%7& (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(C195%) 0,006

*** valoare p

Durata medie de raspuns la chi @qe + n=128 n =106

radioterapie (luni) @ 15,7 11,7

(C1 95%) (13,4-24.6) (10,2-17,4)

Raport de risc \ 0,72

(C1 95%) (0,52-0,99)

**valoare p 0,0457

* Model Cox (ajustare pentru localizarea primara a tumorii, stadii clinice T si N si PSWHO)
** Test logyan

faaie Test$ atrat

Parametr yatii vietii
Paci%t@;i cu TPF au prezentat o deteriorare semnificativ mai mica a scorului global de sanatate

Un raport de ri:&%vorlzeaza Docefrez + cisplatini + 5-FU
k

com cu cei tratati cu PF (p = 0,01, utilizdnd scala EORTC QLQ-C30).

@ etrii de beneficiu clinic

ala scorului de performanta pentru sub-scalele (PSS-HN) specifice capului si gatului, concepute sa
masoare inteligibilitatea vorbirii, capacitatea de a manca in public si normalitatea regimului alimentar au fost
semnificativ Tn favoarea TFP comparativ cu PF.
Timpul mediu pana la prima deteriorare a scorului de performantd OMS a fost semnificativ mai lung in
ramura cu TPF comparativ cu PF. Scorul de intensitate a durerii s-a imbunatatit in timpul tratamentului in
ambele grupuri de tratament indicAnd o abordare terapeutica adecvata a durerii.
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* Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie (TAX324)
Siguranta si eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie la pacientii cu carcinom scuamocelular
avansat loco-regional al capului si gatului (CCSCG) au fost evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat,
multicentric, cu medicatie cunoscutd (TAX 324). In acest studiu, 501 pacienti cu CCSCG avansat loco-
regional si cu scor de performanta OMS 0 sau 1 au fost randomizati intr-unul din cele doua ramuri. Populatia
studiului a inclus pacienti cu tumora tehnic nerezecabila, pacienti cu probabilitate mica de vindecare
chirurgical si pacienti la care se tinteste pastrarea organului. Evaluarea eficacitatii si sigurantei s-a facut
numai pe baza obiectivelor finale de supravietuire, iar succesul pastrarii organului nu a fost luat in
considerare in mod oficial. Pacientii din ramura cu docetaxel au primit docetaxel (T) 75 mg/m? sub forma de
perfuzie intravenoasi n ziua 1, urmat de cisplatina (P) 100 mg/m” administratd sub forma de perfuzie K/
intravenoasi cu durata de 30 minute pani la 3 ore, urmati de 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? pe zi, sub fo @
de perfuzie intravenoasa continua din ziua 1 pana in ziua 4. Ciclurile s-au repetat la fiecare 3 saptamari %
cate 3 ori. Toti pacientii care nu au avut boala progresiva au primit chimioradioterapie (CRT) confor%
protocolului (TPF/CRT). Pacientii din ramura cu comparator au primit cisplatina (P) 100 mg/m? syorma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute pana la trei ore in ziua 1, urmata de perfuzm enoasa
continui cu 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? pe zi din ziua 1 pana in ziua 5. Ciclurile s-au repe& iecare 3
saptdmani de cate 3 ori. Toti pacientii care nu au avut boala progresiva au primit CRT cq rotocolului
(PF/CRT).
Pacientii din ambele ramuri de tratament au primit CRT timp de 7 saptamani dupa ghimioterapia de inductie
cu un interval minim de 3 saptamani i nu mai tarziu de 8 saptamani dupa ince wmului ciclu (ziva 22
pana in ziua 56 din ultimul ciclu). In timpul radioterapiei, s-a administrat sap ‘% carboplatina (ASC 1,5)
sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, in maxim 7 doze. pia a fost aplicatd cu
echipament de megavoltaj cu fractionare o data pe zi (2 Gy pe zi, 5 zile p amana timp de 7 saptdmani,
in doza totala de 70-72 Gy). Interventia chirurgicala la nivelul localizagii primare a bolii si/sau la nivelul
gatului a putut fi luata in considerare in orice moment dupa inchei@"ﬁ Toti pacientii din ramura cu
docetaxel au primit antibioterapie profilactica. Obiectivul final pri | de eficacitate in
acest studiu, supravietuirea totala (ST), a fost semnificativ m@ (test log rank, p = 0,0058) in cazul
schemei de tratament cu docetaxel, comparativ cu PF (ST_medte 70,6 fata de 30,1 luni), cu reducere a
riscului de mortalitate de 30% comparativ cu PF (rapor@sc (RR) = 0,70, interval de Tncredere (Cl 95% =
0,54-0,90), cu timp total mediu de urmarire de 41,9 l@ni. ©biectivul final secundar, SFP, a demonstrat o
reducere a riscului de progresie a bolii sau decgs de%si o ameliorare a SFP medii la 22 de luni (35,5 luni
pentru TPF si 13,1 pentru PF). De asemenea, a;&ita a fost statistic semnificativa cu un RR de 0,71 Cl 95%
0,56 - 0,90; test log rank p = 0,004.
Rezultatele de eficacitate sunt prezentgte@g ul de mai jos:
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Eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie al pacientilor cu CCSCG avansat loco-regional (analiza
populatiei cu intentie de tratament)

Obiectiv final Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

Supravietuire totald medie (luni) 70,6 30,1

(Cl 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Raport de risc: 0,70

(CI1 95%) (0,54-0,90)

*valoare p 0,0058 /7

SFP medie (luni) 355 Bl . /U

(CI1 95%) (19,3-NA) (10,6 - 20,2)

Raport de risc: 0,71

(CI1 95%) (0,56 - 0,90) 0

**valoare p 0,004 &

Cel mai bun raspuns global (CR + PR) 71,8 4

la chimioterapie (%) (65,8-77,2) B%9-10,2)

(C1 95%) o

***valoare p 0, @

Cel mai bun raspuns global (CR + PR) 76,5 y 71,5

la tratamentul de studiu [chimioterapie (70,8-81,5) (65,5-77,1)

+/- chimioradioterapie] (%)

(C1 95%) ’\

***yaloare p @ 0,209

Un raport de risc sub 1 favorizeaza docetaxel + cisplati@uorouracil
*test log-rank neajustat

** test log-rank neajustat, fara a fi ajustat pentru ratii multiple
*** test chi-patrat, fara a fi ajustat pentru cor@ multiple

NA - nu este cazul

5.2 Proprietati farmacocinetice @

L 2
Farmacocinetica docetaxelului a fost i la pacienti cu cancer dupa administrarea a 20-115 mg/m?® in
studiile de faza I. Profilul cineti 3\0 axelului nu depinde de doza si corespunde unui model
farmacocinetic tricompartimen impi de injumatatire pentru fazele o, B si vy, de 4 minute, 36 minute si,
respectiv, 11,1 ore. Faza tardi atoreaza, partial, unui eflux relativ lent al docetaxelului din
compartimentul periferic, a/administrarea unei doze de 100 mg/m? in perfuzie de o ora, s-a realizat o
medie a concentratiei ice maxime de 3,7 ug/ml, cu o valoare ASC corespunzatoare de 4,6 h.ug/ml.
Valorile medii ale cle -ului corporal total si volumului relativ de distributie la starea de echilibru au
fost de 21 I/h/mzwectlv, de 113 I. Variatiile interindividuale ale clearance-ului corporal total au fost de
aproximativ S(@ cetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 95%.

Un studiu etaxel marcat cu *C s-a efectuat la trei pacienti cu cancer. Docetaxelul s-a eliminat prin
urinéé , dupa o metabolizare oxidativa mediata de citocromul P-450 a grupului esteric tert-butil, Tn

decu 7 zile, excretia prin urina si fecale reprezentand aproximativ 6%, respectiv, 75% din doza

am rata marcata radioactiv. Aproximativ 80% din radioactivitatea regasita in fecale se excreta in
ﬁ le 48 ore dupa perfuzie, sub forma unui metabolit inactiv major, 3 metaboliti inactivi minori si foarte
Q ici cantitati de produs medicamentos nemodificat.
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O analiza farmacocinetica populationala s-a efectuat cu docetaxel la 577 pacienti. Parametrii farmacocinetici
estimati prin model s-au apropiat de cei estimati in studiile de faza I. Farmacocinetica docetaxelului nu a
depins de varsta sau sexul pacientului. La un numar mic de pacienti (n = 23) cu rezultate ale analizelor
biochimice sugerand insuficienta hepatica usoara pana la moderata (ALT, AST > 1,5 ori LSVN, asociate cu
fosfataza alcalina > 2,5 ori LSVN), clearance-ul total a fost redus Tn medie cu 27% (vezi pct. 4.2). Clearance-
ul docetaxelului nu a fost modificat la pacientii cu retentie lichidiana usoara pana la moderata si nu exista
date disponibile pentru pacientii cu retentie lichidiana severa.

In cazul administrarii in asociere cu doxorubicina, docetaxelul nu influenteaza clearance-ul doxorubicinei si K’
concentratiile plasmatice ale doxorubicinolului (metabolitul doxorubicinei). Farmacocinetica docetaxelului,
doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentata de administrarea concomitentd a acestora. %

Un studiu de faza I care a evaluat efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului si mvenQ&
aratat niciun efect al capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului (Cmax si ASC) si niciun
docetaxelului asupra farmacocineticii unui metabolit relevant al capecitabinei, 5'-DFUR.

Clearance-ul docetaxelului in terapie asociata cu cisplatina a fost similar cu cel observat oteraple.
Profilul farmacocinetic al cisplatinei administrate la scurt timp dupa perfuzia cu docetax e similar cu cel
observat Tn cazul cisplatinei Tn monoterapie. @

Administrarea in asociere a docetaxelului cu cisplatind si 5-fluorouracil la 1 ‘ien;i cu tumori solide nu a
avut nicio influenta asupra farmacocineticii fiecarui medicament in parte. @

- - - - - . . . ’ . .
Efectul prednisonului asupra farmacocineticii docetaxelului admlmstr&u premedicatie standard cu
dexametazona a fost studiat la 42 pacienti. Nu s-a observat niciun prednisonului asupra

farmacocineticii docetaxelului. @

5.3 Date preclinice de siguranti

Potentialul carcinogen al docetaxelului nu a fost Stn@Q

Docetaxelul a dovedit potential mutagen in studiflg in vitro pe micronuclei si in testul aberatiilor
cromozomiale efectuat pe celule CHO-K@ si in vivo in testul micronucleilor la soarece. Cu toate

acestea, nu a indus mutagenitate in testu S sau analiza de mutatie genica CHO/HGPRT. Aceste rezultate
sunt in concordanta cu act1v1tatea fa gicd a docetaxelului.

Reactiile adverse la nivelul test@r observate in studiile de toxicitate efectuate la rozatoare, sugereaza
faptul ca docetaxelul poate rtilitatea masculina.

6. PROPRI\@RMACEUTICE

6.1 Lista ex@-,
Solvent: a@

Etan l 5
POI|

ilor

Q Incompatlbllltatl
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu echipamentele
sau dispozitivele din PVC.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon
24 luni

Solutie reconstituita
Solutia reconstituita contine 24 mg docetaxel/ml si trebuie utilizata imediat dupa preparare.

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru o perioada de 8 ore daca este

pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau sub 25°C, iar in cazul solutiei perfuzabile finale, pentru K/
o perioada de 4 ore la temperaturi sub 25°C . ®
Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituiti trebuie utilizata imediat. In cazul in care nu s¢

utilizeaza imediat, timpul si conditiile de péstrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizato uN,

in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2 - 8°C, decat dacO
reconstituirea si diluarea ulterioara au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @Q
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). @

A nu se congela. &

A se pastra flaconul In ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina. 6

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, Vezi@ 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului @

Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru !@)erfuzabilé

Flacon cu pulbere:

Flacon din sticla incolora de tip I, cu capacitatea de 5 m@vézut cu dop gri din cauciuc bromobutilic si
capsa de siguranta flip-off din aluminiu de culoare w€rde inchis.

Flacon cu solvent:

Flacon din sticla incolora de tip I, cu capacit 1 ml, prevazut cu dop gri din cauciuc bromobutilic si
capsa de siguranta flip-off din aluminiu de,cu albastru nchis .

L 2
Fiecare cutie contine: \

L/

* un flacon unidoza cu pulbere docetaxel (surplus de 22%: 24,4 mg) si
* un flacon unidoza cu solvent solvent pentru Docefrez

a asigura cd, in urma diludrii cu intregul volum al flaconului cu solvent
xtractibil al concentratului reconstituit continand 20 mg sau, respectiv, 80 mg
in flacon.

Surplusurile sunt incluse
insotitor, volumul minj
docetaxel poate fi extr

6.6 Precaut@aale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Docetaxel 8ste”un medicament antineoplazic si, asemenea altor compusi potential citotoxici, trebuie
exercitatayprudenta la prepararea solutiilor de docetaxel. Trebuie utilizata o tehnica aseptica adecvata in toate
et

recomanda spilarea imediata cu apa si sdpun din abundenta. Daca docetaxel pulbere, concentrat reconstituit

Q aca docetaxel pulbere, concentrat reconstituit sau solutie perfuzabild intra in contact cu pielea, se
sau solutie perfuzabild intra in contact cu mucoasele, se recomanda spélarea imediata cu apa din abundenta.

Atat concentratul reconstituit, cét si solutia perfuzabila trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare. Orice
solutie ce contine un precipitat trebuie aruncata.

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu echipamentele
sau dispozitivele din PVC.
Docefrez pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este exclusiv de unica folosinta.

37



Instructiuni de reconstituire

Pot fi necesare mai multe flacoane pentru a obtine doza doritd pentru pacient. De exemplu, pentru o doza de
140 mg docetaxel ar fi necesare o cutie de 80 mg si trei cutii de 20 mg. Numarul necesar de flacoane cu
Docefrez pulbere trebuie lasate sa atinga temperatura camerei (intre 15°C - 25°C) timp de 5 minute.
Utilizand o seringa cu un ac, intregul continut al flaconului corect cu solvent pentru Docefrez trebuie extras
si injectat in flacoanele respective cu Docefrez pulbere.

Se agita energic pentru o solubilizare completa a pulberii (pulberea se va dizolva in mai putin de

90 secunde). &
Solutia reconstituita contine aproximativ 24 mg/ml docetaxel si trebuie utilizatd imediat dupa preparare.

Prepararea solutiei perfuzabile Dupa reconstituire, fiecare flacon contine un volum extractibil de aprofl@
0,84 ml concentrat, echivalent cu aproximativ 20 mg docetaxel.

Volumul de concentrat (24 mg/ml docetaxel) corespunzator dozei dorite (mg) pentru pacient t thras
(din numarul adecvat de flacoane) utilizand seringi gradate prevazute cu un ac.

Acest volum de concentrat trebuie injectat intr-o punga sau un flacon de perfuzie de 250 fl{ continand fie
solutie perfuzabila de glucoza de 50 mg/ml (5%), fie solutie perfuzabila de cloruré@odiu de 9 mg/ml

(0,9%). &

Daca este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, trebuie utili %olum mai mare de vehicul
de perfuzie, astfel incat si nu se depaseasca o concentratie de 0,74 mg/ml taxel 1n solutia perfuzabila

finala. \

Solutia din punga sau flaconul de perfuzie trebuie omogenizz@ual prin miscari oscilante.

Mod de administrare
Solutia perfuzabila de docetaxel trebuie utilizata in dec 4 ore si trebuie administrata pe cale aseptica
sub forma de perfuzie cu durata de 1 ora la temperatird\¢amerei si in conditii de iluminat normale.

Eliminare \

Orice produs neutilizat sau material remd& ie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUT I EI DE PUNERE PE PIATA
Sun Pharmaceutical Industri pe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp @

Olanda

tel: +31- \$85501

fax: J&é 685505

8. ARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{@ 10/630/001
2 9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 mai 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): ://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docefrez 80 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon unidoza de pulbere contine docetaxel (anhidru) 80 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine docetaxel 24 mg.

Excipienti: solventul contine 35,4% (m/m) etanol. %

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. (

3.  FORMA FARMACEUTICA &

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. @
Pulbere alba liofilizata. @
Solventul este o solutie vascoasa, limpede si incolora. q

4. DATE CLINICE ’\

4.1 Indicatii terapeutice &Q

Cancer mamar

Docefrez este indicat, in asociere cu doxorubwma@wlofosfamlda pentru tratamentul adjuvant al
pacientelor cu:

* cancer mamar operabil, cu ganglioni pozitiyi
* cancer mamar operabil, cu ganglioni negati

Pentru pacientele cu cancer mamar operakil,su ganglioni negativi, tratamentul adjuvant trebuie limitat la
pacientele care pot beneficia de chimiotdgapie, in conformitate cu criteriile stabilite la nivel international
pentru tratamentul de prima int ﬁ\ ncerului mamar precoce (vezi pct. 5.1).

Docefrez este indicat, in as doxorubicind, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat
loco-regional sau metast € nu au primit anterior tratament citotoxic pentru aceasta afectiune.
Docefrez este in cat &)terame pentru tratamentul paC|enteI0r Cu cancer mamar avansat loco- reglonal

sau metastazat, esecul tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus o
antraciclina samumjyagent alchilant.

Docefre indicat, Tn asociere cu trastuzumab, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar metastazat
ale c3 ori exprima 1n exces HER2 si care nu au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

rez este indicat, in asociere cu capecitabind, pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat
0co-regional sau metastazat, dupd esecul chimioterapiei citotoxice. Tratamentul anterior trebuie sa fi inclus
o antraciclina.

Cancer bronhopulmonar altul decat cu celule mici
Docefrez este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar altul decét cu celule mici
avansat loco-regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei prealabile.

Docefrez este indicat, in asociere cu cisplatind, pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar
altul decét cu celule mici nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la pacientii care nu au primit
anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.
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Cancer de prostata
Docefrez_este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor cu cancer de
prostatd metastazat, hormono-rezistent.

Adenocarcinom gastric

Docefrez este indicat, In asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu
adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, care nu au primit
anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Cancer al capului si gatului K/
Docefrez in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil este indicat pentru tratamentul de inductie al pacientil %
cu carcinom scuamocelular al capului si gatului avansat loco-regional.

0\
4.2 Doze si mod de administrare (
Utilizarea docetaxel trebuie efectuatd numai in unitéti specializate in administrarea chimiot@&e Citotoxice

si numai sub supravegherea unui medic calificat in administrarea chimioterapiei antineo (vezi pct
6.6).

Doza recomandata ‘%
Pentru cancerul mamar, cancerul bronhopulmonar non-microcelular, cancem@ si cancerul capului si
gatului, incepand cu o zi Tnainte de administrarea docetaxelului, dacd nu e@l ntraindicatii, se poate
utiliza o premedicatie cu un corticosteroid pe cale orala, cum este dexame a 16 mg pe zi (de exemplu, 8
mg de 2 ori pe zi) timp de 3 zile (vezi pct. 4.4). Profilactic se pot uti 'z’a\G-CSF pentru reducerea riscului de
hemotoxicitate. )b

Pentru cancerul de prostata, datorita utilizarii concomitente de gredniSon sau prednisolon, regimul de
premedicatie recomandat este cu 8§ mg dexametazona pe cale\grald la 12 ore, 3 ore si 1 ora inainte de
perfuzia cu docetaxel (vezi pct. 4.4).

Docetaxelul se administreaza sub forma de perfuzi@urata de o ora o data la 3 sdptamani.

Cancer mamar

Pentru tratamentul adjuvant al cancerului z@operabil, cu si fara interesare ganglionara, doza de
docetaxel recomandati este de 75 mg/m*@administrat la o ord dupi administrarea de doxorubicina 50 mg/m?
si ciclofosfamida 500 mg/m’ o dati 1 aptamani, timp de 6 cicluri (schema de tratament TAC) (a se vedea,
de asemenea, Ajustarea dozelor. ‘ﬁx tratamentului).

Pentru tratamentul pacientelor er mamar avansat loco-regional sau metastazat, doza recomandata de
docetaxel in monoterapie es 0 mg/m?. Pentru tratamentul de prima linie, docetaxelul in doza de

75 mg/m? se asociazi cu icind (50 mg/m?).

Doza de docetaxel recomandati in asociere cu trastuzumab este de 100 mg/m? o dati la trei siptimani, cu
trastuzumab admiligtrat siptaimanal. In studiul pivot, perfuzia initiald de docetaxel a inceput in ziua imediat
urmatoare primgei doZe de trastuzumab. Dozele urmatoare de docetaxel au fost administrate imediat dupa
terminarea % i cu trastuzumab, dacd doza precedentd de trastuzumab a fost bine toleratd. Pentru dozele
si modu, inistrare ale trastuzumab, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului.

ecitabina in doza de 1250 mg/m’ de doua ori pe zi (in interval de 30 de minute dupa masi) timp de

In :s e cu capecitabin, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? o dati la trei saptaimani asociat
Qﬁs ptamani, urmate de o perioada de pauza de 1 saptdmana. Pentru calculul dozei de capecitabind in functie

suprafata corporald, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina.
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Cancer bronhopulmonar non-microcelular

La pacientii cu cancer bronhopulmonar non-microcelular, netratati anterior cu chimioterapice, regimul de
dozaj recomandat este docetaxel 75 mg/m? urmat imediat de cisplatina 75 mg/m? timp de 30-60 minute.
Pentru tratamentul dupa esecul chimioterapiei anterioare cu compusi de platind, doza recomandata este de
75 mg/m? in monoterapie.

Cancer de prostata
Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m?. Se administreaza continuu prednison sau prednisolon
5 mg de doua ori pe zi, pe cale orala (vezi pct. 5.1). K,

Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m” sub formi de perfuzie cu durata de 1 ord, urmata de®
cisplatini 75 mg/m® sub forma de perfuzie cu durata de 1 pani la 3 ore (ambele numai in prima zi), L\Qa
de 5-fluorouracil 750 mg/m? pe zi, administrat in perfuzie continua cu durata de 24 ore timp de 5
incepand de la sfarsitul perfuziei cu cisplatind. Tratamentul se repeta o data la trei saptdmani. m £11
trebuie sa primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare adecvata pentru administrarea% nei.
Trebuie sa se utilizeze profilactic G-CSF pentru reducerea riscului de hemotoxicitate (a , de
asemenea, Ajustarea dozelor in timpul tratamentului). %

inte de si dupa
iscul hemotoxicitatii. Toti
tibioterapie profilactica.

Adenocarcinom gastric /@

Cancer al capului si gatului
Pacientii trebuie sd primeasca premedicatie cu antiemetice si hidratare adecv:
administrarea de cisplatina). Profilactic, poate fi utilizat G-CSF pentru a dimi
pacientii din ramura cu docetaxel a studiilor TAX 323 si TAX 324 au pri

e Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323) @\
Pentru tratamentul de inductie al carcinomului scuamocelu sat loco-regional, inoperabil, al
capului si gatului (CCSCG), doza de docetaxel recomand@ de 75 mg/m’ sub forma de perfuzie cu
durata de 1 ora, urmata de cisplatind 75 mg/m’ timp de 1 oM, in prima zi, urmate de 5-fluorouracil sub
forma de perfuzie continui cu 750 mg/m? pe zi tim%inci zile. Acest regim terapeutic se
administreaza la fiecare 3 séptamani timp de 4 @ *Dupa chimioterapie, pacientii trebuie sa urmeze
radioterapie.

¢ Chimioterapie de inductie urmata de chidioterapie (TAX324)
Pentru tratamentul de inductie la pacientii cu carcinom scuamocelular avansat loco-regional (tehnic
nerezecabil, vindecare chirurgicala putin probabild si tintind pastrarea organului), al capului si gatului
(CCSCG), doza recomandata® e@taxel este de 75 mg/m’ sub formi de perfuzie intravenoasi cu
durata de 1 ora in ziua 1, uﬁ e cisplatind 100 mg/m’ sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata
de 30 de minute pana la rmati de 5-fluorouracil 1000 mg/m? pe zi sub forma de perfuzie
continud din ziua 1 pa @iua 4. Acest regim terapeutic se administreaza la fiecare 3 saptamani timp
de 3 cicluri. Dupa terapie, pacientii trebuie sd primeasca chimioradioterapie.

Pentru modiﬁcar%ze or de cisplatina si 5-fluorouracil, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator

Aiustareaﬂp%r in timpul tratamentului:

Aspe @; enerale

) @ axelul trebuie administrat cand numarul neutrofilelor este > 1500/mm®. La pacientii care in timpul

tratamentului cu docetaxel au avut neutropenie febrild, numarul de neutrofile < 500/mm? timp de mai mult

Q o0 saptamana, reactii cutanate severe sau cumulative sau neuropatie periferica severa, doza de docetaxel
trebuie redusa de la 100 mg/m? la 75 mg/m? si/sau de la 75 la 60 mg/m?. Daca pacientul continua si aiba

aceste reactii la doza de 60 mg/m?, tratamentul trebuie Intrerupt definitiv.
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Tratament adjuvant pentru cancerul mamar

Trebuie luata in considerare profilaxia primara cu G-CSF 1n cazul pacientelor la care se administreaza
tratament adjuvant cu docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida (TAC) pentru cancer mamar. La pacientele
care prezintd neutropenie febrila si/sau infectie neutropenici, doza de docetaxel trebuie redusi la 60 mg/m?
in toate ciclurile urmatoare (vezi pct. 4.4 si 4.8). La pacientele care au stomatita de gradul 3 sau 4, trebuie
redusi doza de docetaxel la 60 mg/m?.

In asociere cu cisplatina

La pacientii cirora li se stabileste doza initiala de docetaxel la 75 mg/m® in asociere cu cisplatina si a caror

valoare minima a numarului de trombocite in timpul ciclului anterior de tratament este < 25000/ mm3, la KJ
pacientii care au neutropenie febrila sau la pacientii cu fenomene toxice non-hematologice grave, doza dea ®

docetaxel in ciclurile urmatoare trebuie redusi la 65 mg/m’. Pentru ajustarea dozelor de cisplatini, a séye
rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

In asociere cu capecitabind 0
1 pentru

*  Pentru modificarea dozelor de capecitabind, a se vedea rezumatul caracteristicilor prodys

capecitabina.
» La pacientii care dezvolta pentru prima data toxicitate de gradul 2 care persista pﬁné@clul urmétor de
docetaxel/capecitabind, tratamentul se améand pana la reducerea toxicitatii la gradml 0-1 si se reia cu

100% din doza initiala.

» La pacientii care dezvolta pentru a doua oara toxicitate de gradul 2 sau p@&ﬂma oara toxicitate de
gradul 3, in orice moment al ciclului terapeutic, tratamentul se amana @ reducerea toxicitatii la
gradul 0 - 1, iar apoi se reia cu docetaxel 55 mg/m?. .

* Pentru orice alta toxicitate dezvoltata ulterior sau pentru orice t ﬁ(ate de gradul 4, tratamentul cu
docetaxel se intrerupe definitiv. ;8

Pentru ajustarea dozelor de trastuzumab, a se vedea rezumatd@cteristicilor produsului pentru

trastuzumab. Q

In asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil Q
Daca 1n pofida utilizarii de G-CSF survine un épisod de neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau
infectie neutropenica, doza de docetaxel treb Xusé de 1a 75 la 60 mg/m’. Daci survin episoade ulterioare
de neutropenie complicatd, doza de docet @uie redusi de la 60 la 45 mg/m®. Tn caz de trombocitopenie
de grad 4, doza de docetaxel trebuie ra&' la 75 la 60 mg/m’. Pacientii nu trebuie retratati cu cicluri

ulterioare de docetaxel pana cand nu eutrofilelor nu revine la o valoare > 1500/mm?, iar numarul
trombocitelor la o valoare > 10 Y)@ Daca aceste fenomene toxice persista, tratamentul se Tntrerupe
definitiv (vezi pct. 4.4).
Modificérile de doza recom n caz de toxicitate gastrointestinald la pacientii tratati cu docetaxel in
asociere cu cisplating si racil (5-FU):

g

Toxicitate Ajustarea dozei
Diaree de gradu ‘\ Primul episod: se reduce doza de 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: se reduce apoi doza de docetaxel cu 20%.
Primul episod: se reduc dozele de docetaxel si 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: intreruperea definitiva a tratamentului.

Diaree de

Storgati ucozita  [Primul episod: se reduce doza de 5-FU cu 20%.
3 Al doilea episod: intreruperea definitiva numai a 5-FU, pentru
<> toate ciclurile ulterioare.
N Al treilea episod: se reduce doza de docetaxel cu 20%.
Q Stomatita/mucozita  |Primul episod: intreruperea definitiva numai a 5-FU, pentru
de gradul 4 toate ciclurile ulterioare.

Al doilea episod: se reduce doza de docetaxel cu 20%.
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Pentru ajustarea dozelor de cisplatina si S5-fluorouracil, a se vedea rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator.

In studii CCSCG pivot la pacientii care au prezentat neutropenie complicata (incluzand neutropenie
prelungita, neutropenie febrild sau infectie), s-a recomandat sa se utilizeze G-CSF pentru a asigura o

acoperire profilactica (de exemplu, zilele 6-15) 1n toate ciclurile urmatoare.

Grupe speciale de populatie:

pacientii care prezinta cresteri atat ale transaminazelor (ALT si/sau AST) de peste 1,5 ori mai mari dec§
limita superioara a valorilor normale (LSVN)), cét si ale fosfatazei alcaline de peste 2,5 ori mai mari ﬁa_ﬂ
LSVN, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m’ (vezi pct. 4.4 si 5.2). La pacientii cu biligfibi
>LSVN si/sau ALT si AST > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori ale fosfatazei alcaline > 6 ori
pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca f@ t indicat.
Tn studiul clinic pivot, Tn care s-a asociat cisplatini si 5-fluorouracil pentru tratamentul paeichgilor cu
adenocarcinom gastric, au fost exclusi pacientii cu ALT si/sau AST > 1,5 ori LSVN aso@cu fosfataza
alcalina > 2,5 ori LSVN si bilirubina > 1 ori LSVN; pentru acesti pacienti, nu se p ce recomandari
privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca este strict@\lu sunt disponibile
date despre pacientii cu insuficienta hepatica tratati pentru alte indicatii cu do@ in asociere.

Pacienti cu insuficienta hepatica K/
Pe baza datelor de farmacocinetica obtinute dupa administrarea de docetaxel 100 mg/m’ in monoterapie,@
ie

Copii si adolescenti .
Siguranta si eficacitatea docetaxel Tn carcinomul nazo-faringian la @"cu varsta de 1 luna pana la mai putin

de 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu exista date relevante privind utilizarea docetaxel la copii si enti pentru indicatiile de cancer
mamar, cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici{cancer de prostata, carcinom gastric §i cancer
al capului si gatului, neincluzand carcinomul nazo-farimg'énsl diferentiat tip II si 1.

Varstnici Q
Pe baza unei analize farmacocinetice populatiopale, g existd instructiuni speciale privind administrarea la

varstnici.
Tn cazul asocierii cu capecitabina, la pacientl@varsta de 60 ani sau mai mare, se recomanda o reducere a
dozei initiale de capecitabina pana la 759 ¢ vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru

capecitabina). X (J\
N\

4.3 Contraindicatii b

Hipersensibilitate la subst r@tivé sau la oricare dintre excipienti.

Docetaxelul nu trebuichadministrat la pacientii care au anterior initierii tratamentului un numar de neutrofile
< 1500/mm?>,

Docetaxelu Quie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu sunt disponibile date
(vezi pct. ¥4.4).

Can utilizate si alte medicamente 1n asociere cu docetaxel, se aplica, de asemenea, contraindicatiile

ra.

Q§.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul cancerului mamar si cancerului bronhopulmonar non-microcelular, o premedicatie cu un
corticosteroid pe cale orald, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu, 8 mg de 2 ori pe zi) timp de

3 zile, incepand cu o zi inainte de administrarea docetaxelului, in absenta contraindicatiilor corticoterapiei,
poate reduce incidenta si severitatea retentiei de lichide, precum si severitatea reactiilor de hipersensibilitate.
In cazul cancerului de prostata, premedicatia consta in administrarea de dexametazond 8 mg pe cale orala cu
12 ore, 3 ore si 1 orad inainte de administrarea perfuziei de docetaxel (vezi pct. 4.2).
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Hematologie

Neutropenia este cea mai frecventa reactie adversa la docetaxel. Valorile minime ale numarului de neutrofile
apar dupa 7 zile ca valoare mediana, dar acest interval poate fi mai scurt la pacientii tratati anterior cu doze
mari. La toti pacientii tratati cu docetaxel trebuie efectuata monitorizarea frecventa a hemogramei complete.

Pacientii trebuie sa reinceapa tratamentul cu docetaxel atunci cand numarul neutrofilelor revine la
> 1500 /mm® (vezi pct. 4.2).

in caz de neutropenie severi (< 500 /mm? timp de sapte zile sau mai mult) pe parcursul unui ciclu de
tratament cu docetaxel, se recomanda o reducere a dozelor pentru ciclurile terapeutice ulterioare sau
utilizarea masurilor simptomatice adecvate (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (TCF), in cazul in care au prh@
CSF profilactic, neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut cu frecventd mai mica. Pacientaf tr

cu TCF trebuie s primeasca profilactic G- CSF pentru reducerea riscului de neutropenie comphcmb
(neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica). Pacientii care primesc uie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8). Q

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida (TAC), ne@enia febrila
si/sau infectia neutropenica au aparut cu frecvente mai mici atunci cand pa01ent110 @:ﬂ administrat
profilaxie primara cu G-CSF. Profilaxia primara cu G-CSF trebuie luata in con a pacientele care
primesc tratament adjuvat cu TAC pentru cancer mamar pentru a reduce risc tropenie complicata
(neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica). Pagt l%are primesc TAC trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8). @

Reactii de hipersensibilitate @\

Pacientii trebuie supravegheati cu atentie pentru aparitia reactii ipersensibilitate, indeosebi in timpul
primei si celei de-a doua perfuzii. Reactiile de hipersensibili t sa apara in decurs de cateva minute dupa
inceperea perfuziei cu docetaxel, de aceea trebuie sa fie disponibile mijloace de tratament al hipotensiunii
arteriale si bronhospasmului. In cazul in care apar reactii ipersensibilitate, simptomele minore, cum sunt
inrosirea fetei sau reactiile cutanate localizate, nu n@a intreruperea temporara a tratamentului. Cu toate
acestea, reactiile severe, cum sunt hlpotensmn 13 severd, bronhospasmul sau eruptule
Cutanate/eritemul generalizate, necesitd intrerypetea imediata si definitiva a docetaxelului si instituirea
tratamentului adecvat. Pacientii care au agan severe de hipersensibilitate nu mai trebuie tratati cu

*

docetaxel.

Reactii cutanate

S-a observat eritem cutanat locﬁxl extremitatilor (la nivelul palmelor si plantelor) cu edem, urmat de
descuamare. S-au raportat s ¢ severe precum eruptii cutanate urmate de descuamare, care au dus la
intreruperea temporara s 1t1va a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2).

Retentie de lichide
Pacientii cu retezNeveré de lichide, de exemplu, revarsat pleural, revarsat pericardic si ascita, trebuie

supravegheati ntie.

i,cuNinstificienta hepatica

» trata‘gi cu docetaxel 100 mg/m’ in monoterapie, cu cresteri ale transaminazelor (ALT si/sau AST)
,5 ori mai mari decat LSVN, concomitente cu valori serice ale fosfatazei alcaline de peste 2,5 ori
& ari decat LSVN, existd un risc sporit de aparitie a unor reactii adverse severe, cum sunt decesele de
auza toxicd, incluzand sepsis si hemoragie gastro-intestinala posibil letale, neutropenie febrila, infectii,
trombocitopenie, stomatita si astenie. De aceea, la pacientii cu valori crescute ale testelor functionale
hepatice (TFH), doza de docetaxel recomandati este de 75 mg/m?, iar TFH trebuie efectuate anterior
inceperii tratamentului si inainte de fiecare ciclu de tratament (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu bilirubinemie > LSVN si/sau ALT si AST > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori serice ale
fosfatazei alcaline > 6 ori LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va
administra numai daci este strict indicat. Tn studiul clinic pivot, in care s-a asociat cisplatina si 5-fluorouracil
pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric, au fost exclusi pacientii cu ALT si/sau AST > 1,5
ori LSVN, asociate cu fosfataza alcalina > 2,5 ori LSVN si bilirubind > 1 ori LSVN; pentru acesti pacienti,
nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul se va administra numai daca este strict
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indicat. Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu insuficienta hepatica tratati pentru alte indicatii cu
docetaxel Tn asociere.

Pacienti cu insuficienta renala
Nu exista date disponibile cu privire la pacientii cu insuficientd renald severa, tratati cu docetaxel.

Sistemul nervos
Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesitd o reducere a dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cardiaca
La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab a fost observata insuficienta cardiaca, in spe }@

dupa chimioterapia continand o antraciclind (doxorubicina sau epirubicind). Aceasta poate fi moderatd”
la severa si a fost asociata cu deces (vezi pct. 4.8).

Cand pacientii sunt eligibili pentru tratamentul cu docetaxel 1n asociere cu trastuzumab, acest%’rege initial
evaluati din punct de vedere cardiac. Functia cardiaca trebuie monitorizata in continuare in Q
tratamentului (de exemplu, o data la trei luni) pentru a facilita identificarea pacientilor 1 te posibil sa
apara disfunctie cardiacd. Pentru mai multe detalii, a se vedea rezumatul caracteristicilo?&usului pentru

trastuzumab. @

Altele %‘
Trebuie luate masuri contraceptive atat de barbati, cat si de femei in timp entului si, in cazul
barbatilor, timp de cel putin 6 luni dupa terminarea acestuia (vezi pct, 4.6)}

Precautii suplimentare pentru utilizare in tratamentul adjuvant al c@\ﬁ; ul mamar

Neutropenie complicata
La pacientii care au neutropenie complicata (neutropenie pre itd, neutropenie febrila sau infectie), trebuie
luate Tn considerare administrarea de G-CSF si reducer@zel vezi pct. 4.2).

Reactii gastrointestinale

Simptome cum sunt durere si sensibilitate abdomin@ecoce, febra, diaree, cu sau fara neutropenie,

pot fi manifestari precoce ale toxicitatii gastromgtestinale grave si trebuie evaluate si tratate prompt.
Insuficienta cardiaca congestiva \

Pacientii trebuie monitorizati pentru ala ptomelor de insuficientd cardiaca congestiva in timpul

tratamentului si in perioada de urmarise

Leucemie

La pacientii tratatia cu docetax X 1cma si ciclofosfamida (TDC), riscul de mielodisplazie
tardiva sau leucemie mieloida i@ supraveghere hematologica.

Pacienti cu 4+ ganglioni

Raportul beneficiu/risc a pac1ent11 cu 4+ ganglioni nu a fost definit in intregime in cadrul analizei
interimare (vezi pct. 5.

Varstnici

Exista date limit N}ferltoare la pacientii > 70 ani tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicind si
ciclofosfamidéé

[2)
@bo
%
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Intr-un studiu privind cancerul de prostata, din cei 333 de pacienti tratati cu docetaxel o dat la trei
saptdmani, 209 pacienti aveau varsta de 65 ani sau mai mare i 68 pacienti aveau varsta peste 75 ani. La
pacientii tratati cu docetaxel o datd la trei saptamani, incidenta modificérilor unghiale atribuite tratamentului
a fost 2 10% mai mare la pacientii in varsta de sau peste 65 ani, comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta
febrei, diareii, anorexiei si edemului periferic atribuite tratamentului a fost cu 2 10% mai mare la pacientii in
varsta de sau peste 75 ani, fata de cei sub 65 ani.

In studiul privind cancerul gastric, din cei 300 pacienti (221 pacienti in partea de faza III a studiului si 79

pacienti in partea de faza II) tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil, 74 erau in varsta K/
de sau peste 65 ani si 4 pacienti erau in varsta de sau peste 75 ani. Incidenta evenimentelor adverse grave a

fost mai mare la pacientii varstnici comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta urmatoarelor evenimente %
adverse (de toate gradele): letargie, stomatita, infectie neutropenica, a fost cu 2 10% mai mare la paciér&i

varsta de sau peste 65 ani comparativ cu pacientii mai tineri. Pacientii varstnici tratati cu TCF trebui

supravegheati cu atentie.

O

Acest medicament contine mici cantitati de etanol (alcool), mai putin de 100 mg pe doz%

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca metabolizarea docetaxelului poate @lcaté prin administrarea
concomitentd a unor compusi care induc, inhiba sau sunt metabolizagi de fel pot inhiba competitiv
enzima) citocromul P 450-3A, cum sunt ciclosporina, terfenadina, ketagonazolul,eritromicina si
troleandomicina. Drept rezultat, in cazul tratarii concomitente a p ifor cu aceste medicamente, este
necesara prudentd, datoritd riscului potential de interactiuni se ve.

in vivo ale docetaxelului cu produse medicamentoase a jstrate concomitent nu au fost studiate oficial,
interactiunile in vitro cu medicamentecare se leaga {ifpropOrtie mare de proteine, precum eritromicina,

difenhidramina, propranolol, propafenona, feni oinz“gcila;i, sulfametoxazol si valproat de sodiu, nu au
influentat legarea de proteine a docetaxelulu%\ls, dexametazona nu a influentat legarea de proteine a

Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in propor‘gi:;‘] mard(> 95%). Cu toate ca posibilele interactiuni

docetaxelului. Docetaxelul nu a influentat le e proteine a digitoxinei.

*
Farmacocinetica docetaxelului, doxo @sl ciclofosfamidei nu a fost influentata de administrarea
concomitentd a acestora. Date linvitate dintr-un singur studiu fara grup de control au sugerat o interactiune

intre docetaxel si carboplatina. cierea cu docetaxel, clearance-ul carboplatinei a fost cu aproximativ
50% mai mare decat valorile i rate anterior pentru carboplatina in monoterapie.
Farmacocinetica docet 1 1n prezenta prednisonului a fost studiata la pacientii cu cancer de prostata

metastazat. Docetaxeltil eSte metabolizat de catre CYP3 A4, iar prednisonul este un inductor cunoscut al
CYP3A4. Nu a fost obsetvat un efect statistic semnificativ al prednisonului asupra farmacocineticii

docetaxelului.o

Docetaxe uie administrat cu precautie la pacientii tratati concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A exemplu: inhibitori de proteaza precum ritonavir, azoli antifungici cum sunt ketoconazolul sau
itraclul). Potrivit unui studiu privind interactiunile medicamentului efectuat la pacienti tratati cu
k@o azol si docetaxel, clearance-ul docetaxelului a fost redus la jumatate de citre ketoconazol, probabil
ﬁa 1td faptului ca metabolizarea docetaxelului implicd CYP3A4 ca principala (singurd) cale de
Q etabolizare. Poate sa apara toleranta scazuta la docetaxel, chiar si la doze mai mici.

4.6 Sarcina si aliptarea

Nu exista informatii privind administrarea docetaxelului la femeile gravide. Docetaxelul s-a dovedit

atat embriotoxic cat si fetotoxic la iepure si sobolan si a redus fertilitatea la sobolan. Asemenea altor
medicamente citotoxice, docetaxelul poate determina efecte nocive asupra fatului daca este administrat
femeilor gravide. De aceea, docetaxelul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care este
indicat in mod clar.
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Femei cu potential fertil/contraceptie:.

Femeile aflate in perioada fertild care sunt tratate cu docetaxel trebuie sfatuite sa evite sarcina si, daca raiman
gravide, sa se adreseze imediat medicului curant.

Tn timpul tratamentului trebuie utilizatd o metoda eficienta de contraceptie.

Tn studiile non-clinice, docetaxelul prezinti efecte genotoxice si poate afecta fertilitatea la barbati (vezi

pct. 5.3).

Prin urmare, barbatii tratati cu docetaxel sunt sfatuiti sa nu procreeze in timpul tratamentului si timp de pana

la 6 luni dupa acesta si sa solicite recomandari privind conservarea spermei Inainte de tratament. K/

Alaptarea: ’@

Docetaxelul este o substanta lipofila, dar nu se cunoaste daca se excreta prin laptele matern la om
consecinta, datoritd potentialului de aparitie a reactiilor adverse la sugari, alaptarea trebuie int
definitiv pe durata tratamentului cu docetaxel.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje @

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce Vehicult%@a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse 6

Reactiile adverse considerate a fi posibil sau probabil legate de administrarea’de docetaxel au fost
inregistrate la:

. 1312 si 121 pacienti care au primit docetaxel in monotera 'e@ mg/m? si, respectiv, 75 mg/m’.
. 258 pacienti care au primit docetaxel In asociere cu do bieina.

. 406 pacienti care au primit docetaxel in asociere cu cisplatina.

. 92 pacienti tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab.

. 255 pacienti care au primit docetaxel in asoci pecitabina.

. 332 pacienti care au primit docetaxel in asoci prednison sau prednisolon (sunt prezentate

evenimentele adverse clinic semnificati%;ibuite tratamentului).

. 1276 pacienti (744 i 532 1n TAX 3 16@ ectiv, GEICAM 9805) care au primit docetaxel in
asociere cu doxorubicina si ciclof (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic,
atribuite tratamentului). ¢ G

. 300 pacienti cu adenocarcinor@‘ic (221 pacienti in partea de faza III a studiului si

a

. 79 pacienti in partea de fa }Q re au primit docetaxel in asociere cu cisplatina si 5- fluorouracil
(sunt prezentate evenime @r. adverse clinic semnificative atribuite tratamentului).

. 174 si 251 pacienti c er al capului si gatului care au primit docetaxel in asociere cu cisplatina si
5-fluorouracil (s ezentate evenimentele adverse clinic semnificative atribuite tratamentului).

Aceste reactii auﬁde crise utilizand criteriile uzuale de toxicitate ale NCI (gradul 3 = G3; gradul
3-4=G3/4; gra% = G4), termenii COSTART si MedDRA. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente
(1/10), frecyent 100 si < 1/10), mai putin frecvente (1/1000 si < 1/100), rare (1/10000 si < 1/1000), foarte
rare (< 1/ %, cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Inc lecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

{Qmai frecvente reactii adverse raportate la docetaxel in monoterapie sunt: neutropenie (care a fost
Q versibila si nu a fost cumulativa; durata medie de atingere a valorii minime a fost de 7 zile, iar durata
medie a neutropeniei severe (< 500/mm?) a fost de 7 zile), anemie, alopecie, greatd, varsaturi, stomatita,
diaree si astenie. Severitatea evenimentelor adverse ale docetaxel poate fi crescuta atunci cand docetaxel este
administrat in asociere cu alte chimioterapice.

Tn cazul asocierii cu trastuzumab, sunt prezentate evenimentele adverse (toate gradele) raportate

> 10%. Fata de docetaxel in monoterapie, In ramura cu trastuzumab In asociere s-a observat o crestere a
incidentei EAG (40% fata de 31%) si a EA de gradul 4 (34% fata de 23%).
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Pentru asocierea cu capecitabina sunt prezentate cele mai frecvente reactii adverse atribuite tratamentului (>
5%) raportate intr-un studiu de faza III la paciente cu cancer mamar cu esec la tratamentul cu antraciclind (a
se vedea rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabin).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent la docetaxel:

Tulburéri ale sistemului imunitar

Reactiile de hipersensibilitate au aparut in general la cateva minute dupa Inceperea perfuziei cu docetaxel si
au fost de obicei ugoare pana la moderate. Cele mai frecvente simptome raportate au fost inrosirea fetei,
eruptii cutanate cu sau fara prurit, constrictie toracica, durere dorsala, dispnee si febra sau frisoane.

Reactiile severe s-au caracterizat prin hipotensiune arteriald si/sau bronhospasm sau eruptii cutanate/erlt
generallzate (vezi pct. 4.4).

K,

Tulburéri ale sistemului nervos

Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune o reducere a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Semnele neurosenzoriale usoare pana la moderate sunt caracterizate de parestezii, disesteziisatydureri
inclusiv sub forma de arsura. Evenimentele neuromotorii sunt caracterizate in principal @ ciune.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Au fost observate reactii cutanate reversibile, in general considerate usoare pa %
caracterizat prin eruptii cutanate, inclusiv eruptii localizate, in principal pe pi€l si maini (InCIUSIV
sindrom méana-picior sever), dar si pe brate, fatd sau torace, frecvent asocie% rurit Eruptiile au aparut in
general 1n decurs de o saptdmana dupa perfuzia cu docetaxel. Au fostrapo mai putin frecvent simptome
severe cum sunt eruptiile urmate de descuamare, care rareori au du@remperea temporara sau definitiva

erate. Reactiile s-a

a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2 si 4.4). Afectarile unghi ave sunt caracterizate de hipo- sau
hiperpigmentare si, uneori, de durere si onicoliza.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Reactiile la nivelul locului de perfuzie au fost in genefa re si au constat Tn hiperpigmentare, inflamatie,

eritem sau uscaciune a pielii, flebita sau extravazar tazie venoasa. Retentia de lichide include
evenimente ca edemul periferic §i, mai putin f%nt evarsatul pleural, revarsatul pericardic ascita si
cresterea in greutate. Edemul periferic debut obicei la extremitatile inferioare si poate deveni

generalizat cu o crestere in greutate de 3 a1 mult. Retentia de lichide este cumulativa ca incidenta si
severitate (vezi pct. 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? in monot&
Clasele MedDRA pe ¥adverse foarte

aparate, sisteme si nte
organe

Infectii si infesté'\

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii (G3/4; 5;7%;
incluzand sepsis si
pneumonie, fatala la
1,7% din cazuri)

Infectie asociata cu
neutropenie de G4
(G3/4: 4,6%)

Tul Wtolo gice
$1 li

Neutropenie (G4:
76,4%); anemie (G3/4:
8,9%); neutropenie
febrila

Trombocitopenie (G4:

0,2%)

Q<¢ulburar1 ale sistemului

imunitar

Hipersensibilitate (G3/4:

5,3%)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 4,1%);
neuropatie motorie
periferica (G3/4: 4%);
disgeuzie (severa:

0,07%)
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Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala;
hipertensiune arteriala;
hemoragie

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee (severa: 2,7%)

Tulburéri gastro-
intestinale

Stomatita (G3/4: 5,3%);
diaree (G3/4: 4%);
greata (G3/4: 4%);
varsaturi (G3/4: 3%)

Constipatie (severa:
0,2%);

durere abdominala
(severa: 1%);
hemoragie gastro
intestinald (severa:

Esofagita (severa:
0,4%)

\

*

<

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

N

0,3%) a~
Afectiuni cutanate i ale |Alopecie; @
tesutului subcutanat reactie cutanatd (G3/4:
5,9%); @
afectari unghiale
(severe: 2,6%) (’:s'
Tulburari musculo- Mialgie (severa: 1,4%) |Artralgie 4

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Retentie de lichide
(severa: 6,5%);
astenie (severa:
11,2%);

durere

Investigatii diagnostice

Reactie la 1’@
perfuziei;
durere toracica de

etioldgie non-cardiacd
: 0,4%)

restere a bilirubinei
sanguine de G3/4
(< 5%); crestere a
fosfatazei alcaline
sanguine de G3/4 (<
4%); crestere a AST de
G3/4 (< 3%); crestere a

ALT de G3/4 (< 2%)

Tulburari hematologice
Rare: episoade de san

Tulburari ale

asociate cu trombocitopenie de gradul 3/4.

S)@/m’ nervos
Sunt disponjli e privind reversibilitatea la 35,3% din pacienti la care a aparut neurotoxicitate dupa
ocetaxel in doza de 100 mg/m’ Tn monoterapie. Aceste evenimente au fost reversibile in mod

tratament
spon§ urs de 3 luni.

1 cutanate si ale tesutului subcutanat

G

versibile Tn decurs de 21 zile.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

rare: un caz de alopecie ireversibild pana la sfarsitul studiului. 73% din reactiile cutanate au fost

Doza medie cumulativa la intreruperea definitiva a tratamentului a fost de peste 1000 mg/m?, iar timpul
mediu pana la reversibilitatea retentiei de lichide a fost de 16,4 sdptamani (interval de 0 pana la 42 de
saptamani). Debutul retentiei moderate si severe este intirziat (doza medie cumulativa: 818,9 mg/m?) la
pacientii cu premedicatie comparativ cu pacientii fard premedicatie (doza medie cumulativa: 489,7 mg/m®);
cu toate acestea, a fost raportata la cativa pacienti in timpul primelor cicluri de tratament.
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Docetaxel 75 mg/m? in monoterapie

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G4: 54,2%);
anemie (G3/4: 10,8%);
trombocitopenie (G4: 1,7%)

Neutropenie febrila

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (fard a fi
severa)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie

L g

\

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie senzoriala periferica
(G3/4: 0,8%)

Neuropatie motorie per ‘

(G3/4: 2,5%)

Tulburari cardiace

Tulburari vasculare

Tulburari gastro-intestinale

Greata (G3/4: 3,3%);
stomatita (G3/4: 1,7%);
varsaturi (G3/4: 0,8%);
diaree (G3/4: 1,7%)

Aritmie (firi a fi sev a}
Hipotensiune arte/%’
Constipatie

Z
o

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;
reactie cutanata (G3/4: 0,8%)

Afe@ﬁlghiale (severe: 0,8%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

N

ialgie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie (severi: 12,4%); .

Retentie de lichide (severa:
0,8%);

Investigatii diagnostice

Durere Q‘Q
N\

Crestere a bilirubinei sanguine de
G3/4 (< 2%)

*

O

\<°
a>°°’\>

L

@‘
C'J\(\
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicini:

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 7,8%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie
(G4:91,7%); anemie
(G3/4: 9,4%);
neutropenie febrila;
trombocitopenie (G4:
0,8%)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (G3/4:
1,2%)

°
S

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 0,4%)

Neuropatie motorie
periferica (G3/4: 0,4%)

&V
,bb

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca;
aritmie (féra a fi severd)

x<

Tulburari vasculare

ipStensiune arteriald

Tulburari gastro-
intestinale

Greatd (G3/4: 5%);
stomatita (G3/4: 7,8%);
diaree (G3/4: 6,2%);
varsaturi (G3/4: 5%);
constipatie

4
4

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;

afectari unghiale
(severe: 0,4%);

reactie cutanata (fara a fi

severd) \N

Q)

Tulburari musculo
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

N\
0\ @

Mialgie

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Astenie, (s¢verg 8,1%);

Reactie la locul perfuziei

Investigatii diagnostice

o A\
Q

); durere
\
N

Crestere a bilirubinei
sanguine de G3/4 (<
2,5%); crestere a
fosfatazei alcaline
sanguine de G3/4

Crestere a AST de G3/4
(< 1%); crestere a ALT
de G3/4 (< 1%)

(< 2,5%)
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatina:

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 5,7%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
51,5%);

anemie (G3/4: 6,9%);
trombocitopenie

Neutropenie febrila

de nutritie

(G4:0,5%)
Tulburari ale sistemului |Hipersensibilitate (G3/4: C
imunitar 2,5%)
Tulburari metabolice si  |Anorexie

(‘
xO

Tulburari ale sistemului
nervos

Neuropatie senzoriala
periferica (G3: 3,7%);
neuropatie motorie

periferica (G3/4: 2%)

,b\)

)

Tulburéri cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

entd cardiaca

Tulburéri vasculare

Hipotensiune arteriala
(G3/4: 0,7%)

Tulburari gastro
intestinale

Greata (G3/4: 9,6%);
varsaturi (G3/4: 7,6%);
diaree (G3/4: 6,4%);
stomatitd (G3/4: 2%)

Constipatie ¢

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;

afectari unghiale
(severe: 0,7%);
reactie cutanata (G3/4:

Tulburari musculo
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Reactie la locul
perfuziei;
durere

Investigatii diagnostice

Crestere a bilirubinei
sanguine de G3/4
(2,1%); crestere a ALT
de G3/4 (1,3%)

Crestere a AST de G3/4
(0,5%); crestere a
fosfatazei alcaline

sanguine de G3/4 (0,3%)
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Docetaxel 100 mg/m? in asociere cu trastuzumab:

Clasele MedDRA pe aparate, |Reactii adverse foarte frecvente |Reactii adverse frecvente
sisteme si organe

Tulburari hematologice si Neutropenie (G3/4: 32%);
limfatice neutropenie febrila (include
neutropenia asociata cu febra si
utilizare de antibiotice) sau sepsis
neutropenic

Tulburari metabolice si de Anorexie

nutritie %

Tulburari psihice Insomnie * %

Tulburari ale sistemului nervos  |Parestezie; cefalee; disgeuzie; (\
hipoestezie C\

Tulburari oculare Hipersecretie lacrimala; 0’
conjunctivita 0

Tulburari cardiace Insuficientd cardi

Tulburari vasculare Limfedem Wb

Tulburari respiratorii, toracice si |Epistaxis; durere

dispnee; tuse; rinoree

mediastinale faringolaringiana; rinofaringita; @
7

Tulburari gastro-intestinale Greatd; diaree; varsaturi;
constipatie; stomatitd; dispepsie; ¢

durere abdominala ,2>\

subcutanat CUtanate; afectari unghiale

Afectiuni cutanate si ale tesutului [Alopecie; eritem; eruptii @'

Tulburari musculo-scheletice si | Mialgie; artralgie; durere a\,
ale tesutului conjunctiv extremitatilor; durer@asé;
durere dorsald =

Tulburari generale si la nivelul | Astenie; edem pé‘(@ﬁc; pirexie; |Letargie
locului de administrare oboseald; inflamatic a

mucoasel@ ere; afectiune
asema gripei; durere

® .
toraeicd;, frisoane

L3

Investigatii diagnostice C‘estg in greutate

Tulburari cardiace
Insuficienta cardiaca a fost

ata la 2,2% din pacientii care au primit docetaxel plus trastuzumab
simptomaticd comparati % din pacientii care au primit docetaxel in monoterapie. In ramura cu
docetaxel plus trastuztigab, 64% dintre pacienti primisera anterior o antraciclina ca tratament adjuvant,
comparativ cu 55%, n ramura cu docetaxel in monoterapie.

Qgice si limfatice

Tulburari h
Foarte fre %: Toxicitatea hematologica a fost crescuta la pacientii care primeau trastuzumab si docetaxel,
com% iV £u docetaxel Tn monoterapie (32% neutropenie de gradul 3/4 fata de 22%, conform criteriilor

NCI ). Trebuie sa se tind cont ca aceasta este probabil o subestimare atét timp cat se cunoaste ca
elul in monoterapie in dozi de 100 mg/m? determina neutropenie la 97% din pacienti, dintre care

{f‘@;e gradul 4, pe baza valorilor minime ale hemogramelor. Incidenta neutropeniei febrile/sepsisului

utropenic a fost, de asemenea, crescuta la pacientii tratati cu Herceptin plus docetaxel (23% fatd de 17% la
pacientii tratati cu docetaxel in monoterapie).
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu capecitabini

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Candidoza orald (G3/4: < 1%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 63%);
anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenie (G3/4: 3%)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 1%);
scaderea apetitului alimentar

Deshidratare (G3/4: 2%);

Tulburari ale sistemului nervos  [Disgeuzie (G3/4: < 1%); Ameteli;
parestezie (G3/4: < 1%) cefalee (G3/4: < 1%); *q
neuropatie perifericd {
Tulburari oculare Hipersecretie lacrimala O\
Tulburari respiratorii, toracice si |Durere faringolaringiana Dispnee (G3/4: 1%); Q"

mediastinale

(G3/4: 2%)

tuse (G3/4: < 1%);
epistaxis (G3/4: <

Tulburari gastro-intestinale

Stomatita (G3/4: 18%);

diaree (G3/4: 14%);

greata (G3/4: 6%);

varsaturi (G3/4: 4%);
constipatie (G3/4: 1%);

durere abdominala (G3/4: 2%);
dispepsie

4

p

Durere in abdomen
Xerostomie

<
X
P

perior;

N\

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Sindrom ména-picior (G3/4: ¢,
24%)
alopecie (G3/4: 6%);

afectari unghiale (G%S%)

vrmatite'l;
eruptii cutanate eritematoase
(G3/4: < 1%);
decolorare unghial;
onicoliza (G3/4: 1%)

Tulburari musculo-scheletice si | Mialgie (G3/4: 2?' Durere a extremititilor (G3/4:
ale tesutului conjunctiv artralgie (G3/4: 19 < 1%);

durere dorsala (G3/4: 1%);
Tulburari generale si la nivelul ~ [Asteni @ 3%); Letargie;
locului de administrare pir durere

eixaG /4. 1%);
ogse /slabiciune (G3/4: 5%);

9
Investigatii diagnostice t

periferic (G3/4: 1%)

Scadere in greutate;
crestere a bilirubinei sanguine de

G3/4(9%)

6‘
D
>
O
Q(
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu prednison sau prednisolon

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 3,3%)

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 32%);
anemie (G3/4: 4,9%)

Trombocitopenie (G3/4: 0,6%);
neutropenie febrila

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (G3/4: 0,6%)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 0,6%)

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie senzoriala periferica
(G3/4: 1,2%); disgeuzie (G3/4:
0%)

Neuropatie motorie perifericd o

(G3/4: 0%) N
~

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala W
N\

0,6%)

Tulburéri cardiace

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Diminuare a functigl \)
ventriculului stén%@ 0,3%)

tuse (G34:Q%)

Tulburari gastro-intestinale

Greata (G3/4: 2,4%);

diaree (G3/4: 1,2%);
stomatitd/faringita (G3/4:
0,9%); varsaturi (G3/4: 1,2%)

<4

Epistaxis (G3/4; 0%
dispnee%‘J %);

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Alopecie; afectari unghiale
a fi severe)

Q?rup;ii cutanate exfoliative

(G3/4: 0,3%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Artralgie (G3/4: 0,3%); mialgie
(G3/4: 0,3%)

Oboseala (G3/4: ; retentie
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Tratament adjuvant cu docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida la paciente cu
cancer mamar cu ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi (GEICAM 9805) —date limitate

Clasele MedDRA de
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvent

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 2,4%);
Infectie neutropenica
(G3/4: 2,7%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Anemie (G3/4: 3%);
Neutropenie (G3/4:
59,2%);
Trombocitopenie (G3/4:
1,6%);

Neutropenie febrila
(G3/4:NA)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

U

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 1,5%)

(G3/4: 0,6%) é,
L 4

L

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie (G3/4: 0,6%);
Neuropatie senzitiva

Neuropatie

R
perifer% %)

Sincopa (G3/4: 0%);
Neurotoxicitate (G3/4:

periferica (G3/4: 0%);

0,1%) Somnolenta (G3/4: 0%)
Tulburari oculare Conjunctivita (G3/4: are de lacrimare

<0,1%) {N :0,1%)

Tulburéri cardiace

Mritmie (G3/4: 0,2%)

Tulburéri vasculare

\
Bufeuri (G3/4: 0,596\ N

Hipotensiune arteriala
(G3/4: 0%)
Flebita (G3/4: 0%)

Limfedem (G3/4: 0%)

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Tuse (G3/4: 0%)

Tulburari gastro-
intestinale

Gr
S

t 3/4: 5, 0%);
tita (G3/4: 6,0%);

lwrsalturi (G3/4: 4,2%);

é()iaree (G3/4: 3,4%);
\ Constipatie (G3/4:0,5%)

Durere abdominala
(G3/4: 0,4%)

Alopecie(G3/4: <0.1%);

Afectiuni cutanate (G3/4:

0,6%);
Afectari unghiale (G3/4:
0,4%)

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (G3/4: 0,7%);
Artralgie (G3/4: 0,2%)

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Amenoree (G3/4: NA)
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Clasele MedDRA de
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvent

Reactii adverse mai
putin frecvente

Tulburéari generale si la
nivelul locului de
administrare

Astenie (G3/4: 10,0%);
Febra (G3/4: NA);
Edem periferic (G3/4:
0,2%)

/

Investigatii diagnostice

Crestere in greutate

(G3/4: 0%);

Scadere in greutate (G3/4:
0,2%)

v
N

S

Tulburari ale sistemului nervos

S-a observat ca neuropatia senzitiva periferica este in evolutie pe parcursul perioa

’b\)

urmarire la 12

pacienti din 83 pacienti cu neuropatie senzitiva periferica la sfarsitul chimioterapiei.

Tulburari cardiace

S

A fost raportatd insuficientd cardiaca congestiva (ICC) la 18 dintre 1276 paei#nti pe parcursul perioadei de
urmadrire. In studiul care a inclus pacienti cu ganglioni pozitivi (T ), cate un pacient din fiecare brat de
tratament a decedat prin insuficienta cardiaca.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

S-a observat cd alopecia este in evolutie pe parcursul perfeadei de urmarire la 25 pacienti din 736 pacienti cu
alopecie la sfarsitul chimioterapiei.

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Tulburari generale si la nivelul locu

S-a observat cd amenoreea este 1n evolutie p@
t

251 paciente cu amenoree la sfarsitul chinp

rsul perioadei de urmadrire la 140 paciente din
iei.

administrare

pacienti cu edem periferic la sf:

chimioterapiei in studiul TAX 316, in timp ce limfedemul a fost

L 2
é &
S-a observat ca edemul periferi s\$ volutie pe parcursul perioadei de urmarire la 18 pacienti din 112

observat ca fiind in evolu‘;ie@

indﬁelodisplazic

GEICAM 9805.

Leucemie acuta

In studiul GEIC

n 5 pacienti cu limfedem la sfarsitul chimioterapiei in studiul

805, pentru o perioada de urmarire cu duratd mediana de 77 luni, leucemia acuta a

aparut la 1 di 0,2%) pacienti la care s-a administrat tratament cu docetaxel, doxorubicina si
ciclofosfa@@\lu au fost raportate cazuri la pacienti care au primit fluorouracil, doxorubicind si

ciclofos
tratal .

. Niciun pacient nu a fost diagnosticat cu sindrom mielodisplazic in oricare dintre grupurile de

ul de mai jos arata ca incidenta neutropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei neutropenice a
st mai mica la pacientii cdrora li s-a administrat profilaxie primara cu G-CSF dupa ce aceasta a devenit
obligatorie in bratul TAC — studiul GEICAM.
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Complicatiile neutropenice la paciente in tratament cu TAC cu sau fara profilaxie primard cu G-CSF

GEICAM (9805)

Fira profilaxie Cu profilaxie
primari cu G-CSF primara cu G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Neutropenie febrila 28 (25.2) 23 (5.5)
Infectie neutropenica 14 (12.6) 21 (5.0)
Infectie neutropenica (grad 3-4) 2(1.8) 5(1.2)

Docetaxel 75 mg/m?® in asociere cu cisplatini si 5-fluorouracil pentru cancer gastric de tip

A0
|4

adenocarcinom

.{\
&0

Clasele MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frec

Infectii si infestari

Infectie neutropenica;
infectie (G3/4: 11,7%)

<@

Tulburari hematologice si
limfatice

Anemia (G3/4: 20,9%);
neutropenie (G3/4: 83,2%);
trombocitopenie (G3/4: 8,8%);
neutropenie febrila

o

Q/‘O

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (G3/4: 1,7)-\‘)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 11,7%) Q‘
«

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie senzoria@xifericé

(G3/4: 8,7%) Q

Ameteli (G3/4: 2,3%);
neuropatie motorie periferica
(G3/4: 1,3%)

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala (G3/4:
0%)

Tulburari acustice si vestibulare

AN
(\’b

Afectare a auzului (G3/4: 0%)

Tulburari cardiace

’ &
\"

Aritmie (G3/4: 1,0%)

Tulburari gastro-intestinale

Z,

® e (G3/4: 19,7%);
atd (G3/4: 16%);
stomatita (G3/4: 23,7%);

varsaturi (G3/4: 14,3%)

Constipatie (G3/4: 1,0 %);
durere gastrointestinala (G3/4:
1,0%);
esofagita/disfagie/odinofagie
(G3/4: 0,7%)

Afectiuni cutanatg si @mlui
subcutanat 0

Alopecie (G3/4: 4,0%),

Eruptii cutanate pruriginoase
(G3/4: 0,7%);

afectari unghiale (G3/4: 0,7%);
exfoliere cutanata (G3/4: 0%)

Tulbyra iA i€rale si la nivelul
locu dministrare

Letargie (G3/4: 19,0%);
febra (G3/4: 2,3%);

retentie de lichide (severa/cu
potential letal: 1%)

L

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 17,2% si, respectiv, 13,5% din pacienti, indiferent
de utilizarea G-CSF. G-CSF a fost utilizat pentru profilaxia secundara la 19,3% din pacienti (10,7% din

cicluri). Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 12,1% si, respectiv, 3,4% din pacientii care

au primit G-CSF profilactic si la 15,6% si 12,9% din pacientii fara profilaxie cu G-CSF (vezi pct. 4.2).
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Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatini si 5-fluorouracil pentru cancer al capului si gatului

. Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX323)

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 6,3%);
infectie neutropenica

Tumori benigne,
maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)

Dureri asociate cancerului
(G3/4: 0,6 %)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G3/4:
76,3%); anemie (G3/4:
9,2%); trombocitopenie
(G3/4: 5,2%)

Neutropenie febrila

Tulburéri ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (fard a fi
severa)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 0,6%)

¢

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie/parosmie;
neuropatie senzoriala
periferica (G3/4: 0,6%)

Ameteli

<

Tulburari oculare

conjunctvita

Tulburari acustice si

0\
Hipersecreg @ﬂalﬁ;

Afectareazguzului

vestibulare Q
Tulburari cardiace 1e miocardica Aritmie (G3/4: 0,6%)
. G3/4:1,7%)
Tulburéri vasculare \ Tulburari venoase (G3/4:
0,6%)

Tulburari gastro- Greata (G344:& Constipatie;
intestinale stomatita (G4 esofagita/disfagie/odinofag

4,0%); @ 3/4: ie (G3/4: 0,6%);

2,9% avagsaturi (G3/4: |durere abdominala;

dispepsie; hemoragie
gastro-intestinala (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate gi
tesutului subcutahat

éwopecie (G3/4: 10,9%)

Eruptie cutanata
pruriginoasa; piele uscata;
exfoliere cutanata
(G3/4:0,6%)

Cn
Tulburarientiseulo-

ale tesutului

Mialgie (G3/4: 0,6%)

X rari generale si la
nivelul locului de
ﬁdministrare

Letargie (G3/4: 3,4%);
pirexie (G3/4: 0,6%);
retentie de lichide;edem

Investigatii diagnostice

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (care nu
este severd)
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+ Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie (TAX 324)

Clasele MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 3,6%)

Infectie neutropenica

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi si

polipi)

Dureri asociate
cancerului (G3/4: 1,2 %)

Tulburari hematologice
si limfatice

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

anemie (G3/4: 12,4%);
trombocitopenie
(G3/4: 4,0%)
neutropenie febrila

S
S

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hip, enS|;|Iitate

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 12,0%)

7>

.)

Tulburari ale sistemului
nervos

Disgeuzie/parosmie:
(G3/4: 0,4%)
neuropatie senzoriala
periferica (G3/4: 1,2%)

Ameteli (G3/4: 2,0%) /)

neuropatie motomSD
periferica (GS@ )

Tulburari oculare

Hiperse@
lacrimala;

Conjunctivita

Tulburari acustice si

Afectarea auzului (G3/4:

g

vestibulare 1,2%) Q
Tulburari cardiace itmie (G3/4: 2,0%) Ischemie miocardica
Tulburéri vasculare Tulburari venoase
Tulburari gastro- Greata (G3/4: 1 @ Dispepsie (G3/4: 0,8%);
intestinale stomatita (G durere gastro intestinala

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

varsatyri : 8,4%) |hemoragie gastro

diare 4: 6,8%); intestinala

e / disfagie / (G3/4: 0,4%)

agie (G 3/4

AN

04) " .
d constipatie (G 3/4:

0,4%)

Afectiuni cutafate i ale
tesutului su@nat

Alopecie (G3/4: 4,0%)
eruptie cutanata
pruriginoasa

Piele uscata;descuamare

¢ si ale tesutului
nctiv

Mialgie (G3/4: 0,4%)

ulburdri generale si la
nivelul locului de
administrare

Letargie (G3/4: 4,0%);
pirexie (G3/4: 3,6%);
Retentie de lichide
(G3/4: 1,2%); edem
(G3/4:1,2%)

Investigatii diagnostice

Scédere in greutate

Crestere in greutate
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Experienta dupa punerea pe piata

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzdnd chisturi si polipi)
Au fost raportate cazuri foarte rare de leucemie mieloida acuta si sindrom mielodisplazic atribuite
docetaxelului cand acesta a fost utilizat n asociere cu alte chimioterapice si/sau radioterapie.

Tulburari hematologice si limfatice
La docetaxel au fost raportate supresie medulara si alte reactii adverse hematologice. S-a raportat coagulare
intravasculara diseminata (CID), deseori asociata cu sepsis sau insuficientd multipla de organe. K/

Tulburari ale sistemului imunitar ®
Au fost raportate cateva cazuri de soc anafilactic, uneori letal. ’\
Tulburari ale sistemului nervos

In cazul administrarii de docetaxel au fost observate cazuri rare de convulsii sau pierde% orard a
cunostintei. Aceste reactii apar uneori in timpul perfuzarii medicamentului. Q

Tulburari oculare @

Au fost raportate cazuri foarte rare de tulburari vizuale tranzitorii (flash-uri Iumme, fosfene, scotoame)
care apar de obicei tipic in timpul perfuziei medicamentului si in asociere cu%" de hipersensibilitate.
Acestea au fost reversibile la intreruperea definitiva a perfuziei. Au fost rapo% zuri rare de lacrimare cu
sau fara conjunctivita, in urma obstructiei canalului nazo-lacrimal, care de@ hipersecretie lacrimala.

*
Tulburari acustice si vestibulare

Au fost raportate cazuri rare de ototoxicitate, tulburari de auz si/ sa@x erea auzului.

Tulburari cardiace
Au fost raportate cazuri rare de infarct miocardic. Q

Tulburari vasculare

Rar au fost raportate evenimente tromboemboh’Q/Qase.

Rar, au fost raportate sindrom de detresafgspiratorie acutd, pneumonie interstitiald si fibroza pulmonara. La
pacientii care au efectuat concomiterc ioterapie, au fost raportate cazuri rare de pneumonita de iradiere.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastg’ c@

*

Tulburdri gastro-intestinale

Au fost raportate rare cazuri idratare ca o consecinta a evenimentelor gastrointestinale, perforatie
gastrointestinald, colita i l@é, colitd si enterocolitd neutropenicd. Au fost raportate cazuri rare de ileus si
obstructie intestinala.

Tulburari hepatobtliare
Foarte rar au fast rtate cazuri de hepatita, uneori letald, in principal la pacientii cu afectiuni hepatice

preexistent%

AfectibiNeutanate si ale tesutului subcutanat
Cud xel au fost raportate cazuri foarte rare de lupus eritematos cutanat si eruptii buloase, cum sunt
(@ multiform, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica. in cateva cazuri, la dezvoltarea
Q{ces‘[or efecte este posibil sa fi contribuit factori concomitenti. Cu docetaxel au fost raportate modificari

asemanatoare sclerodermiei, precedate, de obicei, de limfedem periferic.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rar a fost raportata reactivarea fenomenelor post-iradiere. Retentia de lichide nu a fost insotita de episoade
acute de oligurie sau hipotensiune arteriala. Rar au fost raportate deshidratare si edem pulmonar.
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4.9 Supradozaj

S-au raportat citeva cazuri de supradozaj. Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu docetaxel. Tn caz
de supradozaj, pacientul trebuie internat Intr-o unitate specializata, iar functiile vitale trebuie monitorizate
atent. In caz de supradozaj este de asteptat exacerbarea evenimentelor adverse. Complicatiile principale
anticipate ale supradozajului sunt supresie medulara, neurotoxicitate periferica si mucozita. Pacientii trebuie
s primeasca G-CSF n doze terapeutice cit mai curand posibil dupa descoperirea supradozajului. In functie
de necesitati, se vor institui alte masuri terapeutice simptomatice adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @
.

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: taxani, codul ATC: LO1CD 02 &O

Date preclinice %
Docetaxelul este un antineoplazic care actioneaza prin facilitarea asamblarii tubulinei Tn miCrotubuli stabili si
inhibd dezasamblarea lor, ceea ce duce la o scddere marcata a tubulinei libere. Le ocetaxelului de
microtubuli nu modifica numarul de protofilamente. S-a dovedit ca in vitro docetaxctl dezorganizeaza
reteaua microtubulara a celulelor, care este esentiala pentru functiile celulare @e din timpul mitozei si
interfazei.

2
S-a observat ci docetaxelul este citotoxic in vitro impotriva unor vagi Ninii celulare tumorale murinice si
umane, precum si impotriva unor celule proaspat excizate din tu ane in studiile clonogenice.
Docetaxelul atinge concentratii intracelulare mari, cu un timp @€ rémanenta celulara prelungit. in plus, s-a
observat cd docetaxelul este activ pe anumite linii celulare, d pe toate, cu supraexpresia glicoproteinei
P, care este codificata de gena rezistentei plurimedicamentpase. In vivo, actiunea docetaxelului nu depinde
de schema de administrare si are un spectru larg de % e/antitumorald experimentald impotriva tumorilor

grefate avansate murinice si umane.
Date clinice \

Cancer mamar ’\Q

.
Docetaxel in asociere cu doxor: Mgd ciclofosfamida. tratament adjuvant

Paciente cu cancer mamar O@bl . CuU ganglioni pozitivi (TAX 316)

Datele dintr-un studiuslitic multicentric cu medicatie cunoscuta, randomizat, sustin utilizarea docetaxelului
pentru tratamentLK(?]’:l nt al pacientelor cu cancer mamar operabil cu ganglioni pozitivi si SPK > 80%, cu
varste intre 18 ﬁ i. Dupa stratificarea in functie de numarul de ganglioni limfatici pozitivi (1-3, 4+),
1491 pacien st randomizate pentru a li se administra fie docetaxel 75 mg/m?la 1 ora dupa
doxorubici mg/m’ si ciclofosfamida 500 mg/m® (ramura TAC), fie doxorubicind 50 mg/m®, urmati de
fluore iB00 mg/m® si ciclofosfamida 500 mg/m’ (ramura FAC). Ambele regimuri s-au administrat o
data @ aptdmani timp de 6 cicluri. Docetaxel a fost administrat sub forma de perfuzie cu durata de 1 ora,
igf teate celelalte medicamente au fost administrate intravenos in bolus in ziua 1. G-CSF s-a administrat ca
offlaxie secundara la pacientele care au avut neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie
Q elungita sau infectie). Pacientele din ramura TAC au primit profilaxie antibiotica cu ciprofloxacina 500 mg
oral, de dous ori pe zi, timp de 10 zile, incepand cu ziua 5 a fiecarui ciclu sau echivalent. Tn ambele ramuri,
dupa ultimul ciclu de chimioterapie, pacientele cu receptori estrogenici si/sau progesteronici pozitivi au
primit tamoxifen 20 mg/zi timp de pana la 5 ani. Radioterapia adjuvanta a fost prescrisa in conformitate cu
ghidurile 1n vigoare 1n institutiile participante si a fost administrata la 69% din pacientele care au primit TAC
si la 72% din pacientele care au primit FAC.
O analizi interimara a fost realizata cu o perioada de urmarire medie de 55 luni. S-a demonstrat un timp de
supravietuire fara boala semnificativ mai mare la pacientele din ramura TAC fata de cele din ramura FAC.
Incidenta recidivelor dupa 5 ani a fost redusa la pacientele care au primit TAC fatd de cele care au primit
FAC (25% fata de 32%)), respectiv, o reducere absoluta a riscului cu 7% (p = 0,001).

62




De asemenea, supravietuirea totala dupd 5 ani a crescut semnificativ in cazul TAC fata de FAC (87% fata de
81%), respectiv, o reducere absoluta a riscului de deces cu 6% (p = 0,008). Subseturile de paciente tratate cu
TAC au fost analizate din punct de vedere al factorilor majori de pronostic definiti prospectiv:

Supravietuire fara boala Supravietuire totala

Subset de paciente Numair de | Raport |CICI 95% | p= Raport |CICI95% | p=

paciente | de risc* de risc*
Nr. de ganglioni
pozitivi &
Total 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 0,0002’ %
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 | 0,724
*un raport de risc sub 1 indica faptul ca TAC se asociaza cu un timp mai lung de supravietuire férész si
supravietuire totala comparativ cu FAC. 0

La momentul analizei interimare, efectul benefic al TAC nu a fost demonstrat la pacientele%sl mai multi
ganglioni pozitivi (37% din populatie). Efectul pare sa fie mai putin pronuntat decat la paci ecul-3
ganglioni pozitivi. La momentul acestei analize, raportul risc/beneficiu nu a fost definit ifintregime la
pacientele cu 4 i mai multi ganglioni pozitivi.

Paciente cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negativi, care pot beneficia @jgm ioterapie
(GEICAM 9805) @

*

Date dintr-un studiu clinic multicentric, deschis, randomizat sustin uEi

rea docetaxel in tratamentul
e pot beneficia de chimioterapie:

a
adjuvant la paciente cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negat ’S
1060 paciente au fost randomizate sa primeasca docetaxel 75@ dministrat timp de 1 ora dupa
doxorubicini 50 mg/m’ si ciclofosfamida 500 mg/m2 (539 pakichte in bratul TAC), sau doxorubicini
50 mg/m?urmati de fluorouracil 500 mg/m? si ciclosfosfamida 500 mg/m’ (521 paciente in bratul FAC), ca
tratament adjuvant al cancerului mamar operabil, cu gafnglipni negativi, la paciente cu risc crescut de
recidiva, conform criteriilor St. Gallen 1998 (dimen@a tumorii >2 cm si/sau ER si PR negativi si/sau grad
histologic/nuclear crescut (grad 2 pana la 3) si/sau vasta <35 ani). Ambele scheme de tratament au fost
administrate o data la 3 saptamani timp de 6 ciglUni. docetaxel a fost administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 1 ord, toate cele %dicamente au fost administrate pe cale intravenoasa in ziua
1 la fiecare trei saptamani. .
Profilaxia primara cu G-CSF a deven Nl atorie dupa ce au fost randomizate 230 paciente in bratul TAC.
Incidenta neutropeniei de grad 4, icgﬁeniei febrile si infectiei neutropenice a scazut la pacientele care au
primit profilaxie primara cu G- ezi pct. 4.8). In ambele brate de tratament, dupa ultimul ciclu de
chimioterapie, pacientele cu ER+ si/sau PgR+ au fost tratate cu tamoxifen 20 mg o data pe zi timp de
pana la 5 ani. Radioterapj antd a fost administrata in conformitate cu ghidurile Tn vigoare in clinicile
participante si a fost ?@raté la 57,3% dintre pacientele care au primit tratament cu TAC si 51,2% dintre

pacientele care a&ri tratament cu FAC.

Durata mediarQerioadei de urmadrire a fost de 77 luni. S-a demonstrat supravietuirea libera de boala
semnificati nga pentru bratul TAC comparativ cu bratul FAC. Pacientele tratate cu TAC au avut 0
reducerg ¢ Y a riscului de recidiva comparativ cu cele tratate cu FAC (risc relativ = 0,68, 1T 95% (0,49-
0,93@ {01). Supravietuirea totald (ST) a fost mai mare in bratul TAC, pacientele tratate cu TAC avand o
re u 24% a riscului de deces comparativ cu FAC (risc relativ = 0,76, 11 95% (0,46-1,26), p = 0,29).

te acestea, distributia ST nu a fost semnificativ diferita intre cele 2 grupuri.

Q ubseturile de pacienti tratati cu TAC au fost analizate in conformitate cu principalii factori de
prognostic definiti prospectiv (vezi tabelul de mai jos):
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Analize subset-studiu cu tratament adjuvant la paciente cu cancer mamar cu ganglioni negativi

(analiza in intentie de tratament)

Subset pacienta Numar de paciente Supravietuire libera de boala

in grupul TAC Risc relativ* IT95%
Total 539 0.68 0.49-0.93
Varsta categoria 1
<50 ani 260 0.67 0.43-1.05
>50 ani 279 0.67 0.43-1.05 &
Varsta categoria 2 @
<35 ani 42 0.31 0.11-0.89, /\/
>35 ani 497 0.73 0.52-1.01 f?
Status receptor
Hormonal Q
Negativ 195 0.7
Pozitiv 344 0.62 4%0.97
Dimensiunea tumorii
<2cm 285 0.69 ,00.43-1.1
>2 cm 254 0.68 @ 0.45-1.04
Grad histologic &,
Grad 1 (include grad 64 0.79 6 0.24-2.6
neevaluat) @
Grad 2 216 0.?\ 0.46-1.3
Grad 3 259 93 0.39-0.9
Status de menopauza
Pre-menopauzaPost- 285 &64 0.40-1
Post- menopauza 254 0.72 0.47-1.12

*un risc relativ (TAC/FAC) mai mic de 1 indica faptul ca " RAC este asociat cu o supravietuire liberd de

boala mai mare comparativ cu FAC.

Analize subgrup experimental pentru supra

uirea liberd de boala la paciente care intrunesc criteriile

St. Gallen 2009 pentru chimioterapi

opulatie ITT) au fost efectuate si prezentate mai jos

. Risc relativ
Tae () FAC (TAC/FAC)
Subgrupuri (n= , (n=521) (95% CI) valoare p
Intrunind indicatia @
relativa pentru
chimioterapie®
Nu o\ 18/214 26/227 0.796 0.4593
cj (8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
Da o 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

= docetaxel, doxorubicini si ciclofosfamida
= 5-fluorouracil, doxorubicina si ciclofosfamida
|

= interval de incredere; ER = receptor pentru estrogen
PR = receptor pentru progesteron

 ER/PR-negativ sau grad 3 sau dimensiune a tumorii >5 cm

Riscul relativ a fost estimat utilizand modelul Cox de risc proportional cu grupul de tratament ca

factor.
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Docetaxel Tn monoterapie

Doua studii randomizate comparative de faza III, efectuate cu docetaxel in doza si regimul recomandate de
100 mg/m? o dat la 3 sdptimani, au inclus in total 326 paciente Cu cancer mamar metastazat cu esec la
terapia cu agenti alchilanti, respectiv 392 paciente cu cancer mamar metastazat cu esec la terapia cu
antracicline.

La pacientele cu esec la terapia cu agenti alchilanti, docetaxelul a fost comparat cu doxorubicina (75 mg/m?

o datd la 3 saptamani). Docetaxelul a crescut rata de raspuns (52% fata de 37%, p=0,01) si a scazut timpul
pana la obtinerea raspunsului (12 saptdmani fata de 23 saptimani, p = 0,007), fara a afecta timpul de
supravietuire totala (docetaxel 15 luni fatd de doxorubicina 14 luni, p = 0,38) sau timpul pana la progreSIE
(docetaxel 27 saptamani fatd de doxorubicina 23 saptamani, p = 0,54). Dintre pacientele tratate cu docet

trei (2%) au Intrerupt definitiv tratamentul datorita retentiei de lichide, Tn comparatie cu 15 pamente tra@
cu doxorubicind (9%), care au intrerupt definitiv tratamentul datorita toxicitatii cardiace (trei cazuri
insuficienta cardiaca congestiva letald).

La pacientele cu esec la terapia cu antracicline, docetaxelul a fost comparat cu tratamentul co ‘dt cu
mitomicina C si vinblastina (12 mg/m® o data la 6 saptamani si 6 mg/m’ o dati la 3 sipta &)ocetaxelul
a crecut rata de raspuns (33% fatd de 12%, p < 0,0001), a prelungit timpul pana la progr 19 saptamani
fatd de 11 séptamani, p = 0,0004) si a prelungit supravietuirea totald (11 luni fatd degs9, luni, p = 0,01).

In timpul acestor doui studii de faza III, profilul de siguranta al docetaxelului &in concordanta cu cel
observat in studiile de faza Il (vezi pct. 4.8). @
; fa

A fost efectuat un studiu cu medicatie cunoscutd, multicentric, randomizat, de faza III, pentru a compara
docetaxel in monoterapie cu paclitaxel, in tratamentul cancerului roanghvansat la paciente a céror terapie
anterioara ar fi trebuit si includa o antraciclina. In total, 449 paoi fost randomizate pentru a primi fie
docetaxel in monoterapie 100 mg/m?, sub forma de perfuzie @a de 1 ora, fie paclitaxel 175 mg/m?, sub
forma de perfuzie cu durata de 3 ore. Ambele regimuri au fost ministrate o datd la 3 saptamani. Fara a
influenta obiectivul final principal sau rata de raspuns (32% fata de 25%, p = 0,10), docetaxelul a
prelunglt timpul mediu pana la progresie (24,6 sapt ta de 15,6 saptamani; p < 0,01) si timpul mediu
de supravietuire (15,3 luni fata de 12,7 luni; p = ?

La docetaxel in monoterapie au fost observate mu

comparativ cu paclitaxel (23,0%).

te evenimente adverse de gradul 3/4 (55,4%),

Un studiu amplu, randomizat, de faz& I1]y care a inclus 429 paciente cu boald metastatica netratate anterior, a
fost realizat cu doxorubicind 50 in asociere cu docetaxel 75 mg/m? (ramura AT) comparativ cu
doxorubicind 60 mg/m? in a@ u ciclofosfamida 600 mg/m? (ramura AC). Ambele regimuri s-au

Docetaxel in asociere cu doxorublcm:

administrat in ziua 1 o data aptamani.

¢ Timpul pani la p@ie (TPP) a fost semnificativ mai lung in ramura AT comparativ cu ramura AC
(p= 0,0138)%? ediu a fost de 37,3 saptimani (CI 95%: 33,4 - 42,1) in ramura AT si de 31,9

aptamani %: 27,4 - 36,0) Tn ramura AC.

global (RRG) a fost semnificativ mai mare in ramura AT comparativ cu ramura AC

RG a fost de 59,3% (Cl 95%: 52,8 - 65,9) in ramura AT comparativ cu 46,5% (Cl 95%: 39,8 -

s studiu, in ramura AT a existat o incidentd mai mare a neutropeniei severe (90% fata de 68,6%),

g openiei febrile (33 3% fata de 10%), infectiilor (8% fata de 2,4 %), diareii (7,5% fata de 1,4%), asteniei

5% fata de 2,4%) si durerii (2,8% fata de 0%), comparativ cu ramura AC. Pe de altd parte, in ramura AC a
existat o incidenta crescuta a anemiei severe (15,8% fatd de 8,5%) comparativ cu ramura AT si, 1n plus, o
incidenta crescuta a toxicitatii cardiace severe: msuﬁmen;a cardiacd congestiva (3,8% fatd de 2,8%), scadere
absolutd a FEVS > 20% (13,1% fata de 6,1%), scadere absolutd a FEVS > 30% (6,2% fata de 1,1%). Decesul
de cauza toxica a survenit la 1 pacienta din ramura AT (insuficienta cardiaca congestiva) si la 4 paciente din
ramura AC (1 prin soc septic si 3 prin insuficientd cardiaca congestiva).
In ambele ramuri, calitatea vietii, masurata prin chestionarul EORTC, a fost comparabila si stabila in timpul
tratamentului si al perioadei de urmarire.

65



Docetaxel in asociere cu trastuzumab

Docetaxel Tn asociere cu trastuzumab a fost studiat pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar

metastazat ale caror tumori exprima in exces HER2 si care nu au primit chimioterapie anterioara pentru

boala metastatica. O sutd optzeci si sase de paciente au fost randomizate pentru a primi docetaxel (100

mg/m?), cu sau fira trastuzumab, dintre care 60% din paciente au primit anterior chimioterapie adjuvanti pe

baza de antracicline. Docetaxel plus trastuzumab a fost eficace la paciente, indiferent daca primisera sau nu

terapie adjuvanti prealabili cu antracicline. In acest studiu pivot, principala metoda de testare utilizat pentru

a determina prezenta HER2 a fost imunohistochimia (IHC). O mica parte din paciente au fost testate

utilizand hibridizarea in situ cu fluorescenta (FISH). In acest studiu, 87% din paciente au avut boald IHC 3+

s1 95% din pacientele incluse au avut boald IHC 3+ si/sau pozitiva la testul FISH. Rezultatele de eficacitate &/

sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator: %
L 4

Parametru Docetaxel plus trastuzumab® Docetaxel* \
n=92 n =94 O\

Rata de raspuns 61% 34% v

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

Duratd medie a raspunsului 11,4 5

(luni) (9,2-15,0) (4,4-

(Cl 95%) Q

TPP mediu (luni) 10,6 3&( 7

(C1 95%) (7,6-12,9) 5,0-6,5)

Supravietuire medie (luni) 30,5° 7 2217

(CI 95%) (26,8-ne) . (17,6-28,9)

TPP = timpul pana la progresie; ,,ne” indica faptul cd nu a putut i gsti sau nu a fost Inca atins.

! Set complet de analize (in intentia de tratament)

? Supravietuire medie estimati @

Docetaxel in asociere cu capecitabina

Datele unui studiu clinic de faza III, multicentric, rand@t, controlat sustin utilizarea docetaxelului in
asociere cu capecitabind in tratamentul pacientelor @wer mamar avansat loco-regional sau metastazat,
dupa esecul terapiei citotoxice care a inclus o agtraci®hina. In acest studiu, 255 paciente au fost randomizate
pentru tratament cu docetaxel (75 mg/m? sub ferthd de perfuzie intravenoasi cu durata de 1 ord, o dati la

3 saptdmani) si capecitabind (1250 mg/m* ori pe zi timp de 2 saptamani, urmat de 1 sdptimana
pauzad). 256 paciente au fost randomizatespe tratament cu docetaxel in monoterapie (100 mg/m? sub
forma de perfuzie intravenoasa cu dypat 1 ord, o data la 3 saptamani). Supravietuirea a fost superioara in
ramura cu docetaxel + capecitahifia (p5/0,0126). Supravietuirea medie a fost de 442 de zile (docetaxel +
capecitabind) fata de 352 zile ( X(el in monoterapie). Ratele de raspuns obiectiv global Tn randul intregii
populatii randomizate (eval estigatorului) au fost de 41,6% (docetaxel + capecitabind) fatd de 29,7%
(docetaxel In monoterapi '@,0058. Timpul pana la progresia bolii fost superior Tn ramura cu docetaxel +
capecitabind (p < 0,00 pul mediu pana la progresie a fost de 186 zile (docetaxel + capecitabind) fata

de 128 zile (doce}§h
Cancer bronho@ ar non-microcelular

Pacienti t Yanterior cu chimioterapice, cu sau fara radioterapie

Intr- & de faza 11, care a inclus pacienti tratati anterior, timpul pand la progresie (12,3 saptamani fata
de 7 mani) si timpul de supravietuire totala au fost semnificativ mai lungi pentru docetaxel in doza de

@ m? comparativ cu Cea mai buni terapie de sustinere. Rata de supravietuire la 1 an a fost, de asemenea,
éei ificativ mai lunga in ramura cu docetaxel (40%) fata de CBTS (16%). La pacientii tratati cu docetaxel

Q mg/m? s-a redus necesarul de analgezice morfinice (p < 0,01), analgezice non-morfinice (p < 0,01), alte
medicamente asociate bolii (p = 0,06) si radioterapie (p < 0,01) comparativ cu cei tratati prin CBTS.
Rata de raspuns global a fost de 6,8% la pacientii evaluabili, iar durata medie a raspunsului a fost de 26,1
saptamani.
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Docetaxel in asociere cu derivati de platind la pacientii care nu au mai primit chimioterapie

Tntr-un studiu de faza 111, 1218 pacienti cu CBPNM nerezecabil, in stadiul IIIB sau IV, cu SPK de 70% sau
mai mare §i care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, au fost randomizati pentru
docetaxel (T) 75 mg/m® sub forma de perfuzie cu durata de 1 ord, urmat imediat de cisplatina (Cis) 75 mg/m*
timp de 30-60 minute o data la 3 saptamani (TCis), docetaxel 75 mg/m’ sub forma de perfuzie cu durata de 1
ora n asociere cu carboplatind (ASC 6 mg/ml min) timp de 30-60 minute o data la 3 s@ptadmani sau
vinorelbina (V) 25 mg/rn2 administrata timp de 6-10 minute in zilele 1, 8, 15, 22, urmata de cisplatina

100 mg/m? administrati in ziua 1 a ciclurilor repetata o dati la 4 siptimani (VCis).

Datele despre supravietuire, timpul mediu pana la progresie si ratele de raspuns pentru doud ramuri ale K/
studiului sunt prezentate in tabelul urmator: %
L 4
“
TCis VCis Analiza statistica h S
n =408 n =404 N\
Supravietuire totala v
(Obiectivul final principal): 0
Supravietuire medie (luni) 11,3 10,1 Raport de ri@lZZ
[C1 97,2%¢»937; 1,342]*

Supravietuire la 1 an (%) 46 41 Diferent@dStedtament: 5,4%

[@ﬁ -1,1; 12,0]
Supravietuire la 2 ani (%) 21 14 Di@l & de tratament: 6,2%

. 1 95%: 0,2; 12,3]

Timpul mediu pana la progresie 22,0 23,0 \ Raport de risc: 1,032
(saptamani): [C1 95%: 0,876; 1,216]
Rata de raspuns global (%): 31,6 24,5 N~ Diferenta de tratament: 7,1%

[CI 95%: 0,7; 13,5]

*. Corectat pentru comparatii multiple si ajustat pent factorii de stratificare (stadiul bolii si regiunea
tratamentului), pe baza populatiei de pacienti evalu@

Obiectivele finale secundare au inclus modiﬁc%lu rii, evaluarea globala a calitatii vietii prin
EuroQoL-5D, Scala simptomelor cancerului pulmonar i modificarile scorului de performanta
Karnofsky. Rezultatele pentru aceste obi@ ale au sustinut rezultatele pentru obiectivele finale

principale. .
o
d

Pentru combinatia docetaxel/ c x a, nu a putut fi demonstrata o eficacitate echivalentd sau non-
inferioard fata de tratamentul ¢ inat de referinta VCis.

Z,

Cancer de prostata
Siguranta si eficacitat cetaxelului in asociere cu prednison sau prednisolon la pacientii cu cancer de
prostata metastaz%ho no-rezistent au fost evaluate intr-un studiu de faza III, multicentric, randomizat. In

total, 1006 pacieqtiteu SPK > 60 au fost randomizati in urmatoarele grupuri:

» docetaxe m?, o dati la 3 sdptimani timp de 10 cicluri.

» docet mg/m?, administrat saptiménal in primele 5 saptimani dintr-un ciclu de 6 saptimani, timp
5~ci§u

trond 12 mg/m?, o dati la 3 sdptamani timp de 10 cicluri
T e trei regimuri au fost administrate in asociere cu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori pe zi,

K

Pacientii care au primit docetaxel o data la 3 saptamani au demonstrat o supravietuire totald semnificativ mai
lunga decat cei tratati cu mitoxantrona. Prelungirea supravietuirii observata in grupul care a primit docetaxel
saptamanal nu a fost statistic semnificativa fata de grupul de control cu mitoxantrona. Obiectivele finale de
eficacitate pentru ramura cu docetaxel fatd de ramura de control sunt prezentate pe scurt n tabelul urmator:
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Obiectiv final Docetaxel o data Docetaxel in Mitoxantrona

la 3 saptamani fiecare o datd la 3 saptamani

saptamana

Numar de pacienti 335 334 337
Supravietuire medie (luni) 18,9 17,4 16,5
Cl 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Raport de risc 0,761 0,912 --
Cl 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
valoare pt* 0,0094 0,3624 -
Numar de pacienti 291 282 300
Rata de raspuns ASP** (%) 454 479 31,7 . %
Cl 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3) \
valoare p* 0,0005 <0,0001 --
Numadr de pacienti 153 154 157
Rata de raspuns al durerii (%) 34,6 31,2 217
Cl 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-2@
valoare p* 0,0107 0,0798 m
Numar de pacienti 141 134
Rata de raspuns tumoral (%) 12,1 8,2 Q
C1 95% (7,2-18,6) (4,2-14.2) X oBo12 121)
valoare p* 0,1112 0,5853 6

tTest log rank stratificat

*Prag de semnificatie statistica = 0,0175
**ASP: Antigen specific prostatic

>

)

Avand 1n vedere ca docetaxel administrat saptdméanal a avut @1 de sigurantd usor mai bun decat

docetaxel administrat o datd la 3 saptdmani, este posibil ca an

docetaxelului administrat sdptamanal.

Nu au fost observate diferente statistice intre

vietii.

Adenocarcinom gastric

A fost efectuat un studiu multlcentrl
eficacitatea docetaxelului in trata
adenocarcinom al jonctiunii gas

metastatica. In total, 445 pacj
asociere cu cisplatina (C) (7
cisplatina (100 mg/m® i
tratament a fost de 3
cicluri admlnlstr

de 1-12) pen

iti pacienti sa prezinte beneficii in urma

g%r ¢ tratament in ceea ¢ priveste Calitatea globala a

dlcatle cunoscutd, randomizat, pentru a se evalua siguranta si
cientilor cu adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv
giene, care nu au primit chimioterapie anterioara pentru boala

SPK > 70 au fost tratati fie cu docetaxel (T) (75 mg/m? in ziua 1) in

m? in ziua 1) si 5-fluorouracil (F) (750 mg/m? pe zi, timp de 5 zile), fie cu
si 5-fluorouracil (1000 mg/m? pe zi, timp de 5 zile). Durata unui ciclu de
ani pentru ramura TCF si de 4 saptdmani pentru ramura CF. Numarul mediu de
unui*pacient a fost de 6 (interval de 1-16) pentru ramura TCF, comparativ cu 4 (interval
a CF. Timpul pana la progresie (TPP) a fost obiectivul final principal. Reducerea

e a fost de 32,1% si a fost asociata cu un TPP semnificativ mai lung (p = 0,0004) in

favo

Q(
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riscului de
favoarea g TCF. Supravietuirea totald a fost, de asemenea, semnificativ mai lunga (p = 0,0201) in
riit TCF, cu o reducere a riscului de mortalitate de 22,7%.
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Rezultatele de eficacitate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Eficacitatea docetaxelului in tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric

*Test log rank nestratificat

Analizele subgrupurilor in functie de varsta, sex si rasa au favor

ramura CF.

O analiza actualizatd a supravietuirii efectuata cu o duratd m

Obiectiv final TCF CF
n=221 n =224

TPP mediu (luni) 56 37
(C1 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Raport de risc 1,473
(C1 95%) (1,189-1,825)
*valoare p 0,0004
Supravietuire medie (luni) 9,2 8,6 M
(C1 95%) ' (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimatd la 2 ani (%) 18,4 8,8 O
Raport de risc 1,293
(C1 95%) (1,041-1,606) \
*valoare p 0,0201 %
Rata de raspuns global (RC+RP) (%) 36,7 25,4
valoare p 0,0106
Boala progresiva ca cel mai bun raspuns 16,7 9
global (%) (&)

v

L 4

.{\

X
,\/’b

@tema‘cic ramura TCF comparativ cu

Q urmarire de 41,6 luni, nu a mai aritat o

diferenta statistic semnificativa, desi intotdeauna in fav@ regimului TCF, si a aratat ca beneficiul TCF
fata de CF se observa clar intre 18 si 30 luni de urméasige?

Per ansamblu, calitatea vietii (CV) si rezultateleNgrivind beneficiul clinic au indicat sistematic o

imbunatatire n favoarea ramurii TCF. Pacie@
definitiva cu 5% a indicelui global al sﬁn@
a

(p=10,0121) si un timp mai lung péné'l

0,0088) comparativ cu pacientii tnat@ F.

Cancer al capului si gdtului

Siguranta si eficacitat

* Chimioterapie de i@urmaté de radioterapie (TAX323)

multicentric (T

ati cu TCF au avut un timp mai lung pana la deteriorarea
i'eonform chestionarului QLQ-C30
avarea definitivd a scorului de performantd Karnofsky (p =

cefrez pentru tratamentul de inductie la pacienti cu carcinom scuamocelular al

). In acest studiu, 358 pacienti cu CCSCG avansat loco-regional, inoperabil, cu scor de

capului si gﬁtululg ;CS ) au fost evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat, cu medicatie cunoscuta,

sau 1, au fost au fost randomizati intr-unul din cele doua ramuri de tratament. Pacientii

mg/m?’ pe zi sub forma de perfuzie continui timp de 5 zile. Acest regim de tratament a fost

performanta
din ramur cetaxel au primit fie docetaxel 75 mg/m? urmat de cisplatini (P) 75 mg/m? urmata de 5-
Iw‘I!F 0

la fiecare trei

saptamani timp de 4 cicluri in cazul in care cel putin un raspuns minor (= 25%

fluor
admi
r in dimensiunea tumorii masurata bidimensional) a fost observat dupa 2 cicluri. La sfarsitul

oterapiei, intr-un interval minim de 4 saptamani si intr-un interval maxim de 7 saptamani, pacientii a
ror boald nu a progresat au primit radioterapie (RT) conform ghidurilor institutionale timp de 7 saptiméani
(TPF/RT). Pacientii din ramura cu comparator au primit cisplatini (P) 100 mg/m® urmati de 5-fluorouracil

(F) 1000 mg/m? pe zi timp de 5 zile. Acest regim de tratament a fost administrat la fiecare trei saptimani
timp de 4 cicluri Tn cazul in care s-a observat cel putin un raspuns minor (>25% reducere in dimensiunea
tumorii masurata bidimensional) dupa 2 cicluri. La sfarsitul chimioterapiei, intr-un interval minim de 4
saptdmani si intr-un interval maxim de 7 saptdmani, pacientii a caror boald nu a progresat au primit
radioterapie (RT) conform ghidurilor institutionale timp de 7 saptamani (PF/RT).

Radioterapia loco-regionala s-a efectuat intr-o fractie conventionala (1,8 Gy - 2,0 Gy o data pe zi, 5 zile pe
saptdmand cu o doza totala de 66 pana la 70 Gy) sau 1n regim accelerat/hiperfractionat (de doua ori pe zi, cu
un interval interfractie de minim 6 ore, timp de 5 zile pe saptdmana). Pentru formele de radioterapie
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accelerata s-a recomandat o doza totala de 70 Gy, iar pentru formele de radioterapie hiperfractionata, 74 Gy.
Rezectia chirurgicala a fost permisa dupa chimioterapie, inainte sau dupa radioterapie. Pacientii din ramura
de tratament TPF au primit profilaxie antibiotica cu ciprofloxacina 500 mg de doud ori pe zi, administrata
oral, timp de 10 zile incepand din a 5-a zi a fiecarui ciclu sau un echivalent. Obiectivul final principal in
acest studiu, supravietuirea fara progresie a bolii (SFP), a fost semnificativ mai mare in ramura de tratament
cu TPF comparativ cu PF, p = 0,0042 (SFP medie: 11,4 luni fata de 8,3 luni) cu un timp total mediu de
urmarire de 33,7 de luni. De asemenea, supravietuirea medie totald a fost semnificativ mai mare in favoarea
ramurii TPF comparativ cu PF (ST medie: 18,6 luni fata de 14,5 luni) cu o scadere a riscului mortalitatii de
28%, p = 0,0128.
Rezultatele de eficacitate sunt prezentate Tn tabelul de mai jos: 6&/
Eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie la pacienti cu CCSCG avansat loco-regional, inope@
(Analiza a populatiei cu intentie de tratament)

Obiectiv final Docetaxel + Cis + 5-FU \@
Cis + 5-FU n=181 o
n=177
Supravietuire medie fara progresie a bolii 114 8,3 N
(luni) (10,1-14,0) (7,4-94)
(CI 95%) </
Raport de risc ajustat 0,70 é&
(C1 95%) (0,55-0,
*valoare p 0,004
Supravietuire medie fara progresie a bolii 18,6 ﬂ% 14,5
(luni) (15,7-24,0 (11,6-18,7)
(C1 95%) o
Raport de risc ajustat 0,72
(C1 95%) (0,56-0,93)
*valoare p AQ 0,0128
Cel mai bun raspuns global la chimioterapie (%) 67,8 53,6
(C1 95%) \ (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***valoare p
0,006

Cel mai bun raspuns global la tratame \@‘ 72,3 58,6
studiu [chimioterapie +/- radioterglp@b) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
(C1 95%) 0,006
*** valoare p
Durata medie de raspuns la@mﬂterapie + n=128 n =106
radioterapie (luni) 15,7 11,7

@ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Cl 95%) 0,72
Raport de risc \ (0,52-0,99)
(C1 95%) o 0,0457
**valoare;[c)

rdport de risc sub 1 favorizeazi Docefrez + cisplatind + 5-FU
del Cox (ajustare pentru localizarea primara a tumorii, stadii clinice T si N si PSWHO)

Test log rank
*** Test chi-patrat

O

Parametrii calitatii vietii

Pacientii tratati cu TPF au prezentat o deteriorare semnificativ mai mica a scorului global de sanatate
comparativ cu cei tratati cu PF (p = 0,01, utilizand scala EORTC QLQ-C30).

Parametrii de beneficiu clinic

Scala scorului de performanta pentru sub-scalele (PSS-HN) specifice capului si gatului, concepute sa

masoare inteligibilitatea vorbirii, capacitatea de a manca in public §i normalitatea regimului alimentar au fost

semnificativ In favoarea TFP comparativ cu PF.
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Timpul mediu pana la prima deteriorare a scorului de performantd OMS a fost semnificativ mai lung in
ramura cu TPF comparativ cu PF. Scorul de intensitate a durerii s-a imbunatétit in timpul tratamentului in
ambele grupuri de tratament indicand o abordare terapeutica adecvata a durerii.

+ Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie(TAX324)

Siguranta si eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie la pacientii cu carcinom scuamocelular

avansat loco-regional al capului si gatului (CCSCG) au fost evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat,
multicentric, cu medicatie cunoscuta (TAX 324). In acest studiu, 501 pacienti cu CCSCG avansat loco-

regional si cu scor de performantd OMS 0 sau 1 au fost randomizati intr-unul din cele doud ramuri. Populatia
studiului a inclus pacienti cu tumora tehnic nerezecabild, pacienti cu probabilitate micd de vindecare K/
chirurgical si pacienti la care se tinteste pastrarea organului. Evaluarea eficacitatii i sigurantei s-a facut %
numai pe baza obiectivelor finale de supravietuire, iar succesul pastrarii organului nu a fost luatin ¢

considerare n mod oficial. Pacientii din ramura cu docetaxel au primit docetaxel (T) 75 mg/m” sub fi e
perfuzie intravenoasa in ziua 1, urmat de cisplatini (P) 100 mg/m” administrata sub forma de perf@

intravenoasi cu durata de 30 minute pani la 3 ore, urmati de 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? p% forma
de perfuzie intravenoasa continud din ziua 1 pana in ziua 4. Ciclurile s-au repetat la fiecare @ ani, de
cate 3 ori. Toti pacientii care nu au avut boala progresiva au primit chimioradioterapie ( nform
protocolului (TPF/CRT). Pacientii din ramura cu comparator au primit cisplatina (P) 10 m? sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute pana la trei ore in ziua 1, urmatgsde perfuzie intravenoasa
continui cu 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? pe zi din ziua 1 pani in ziua 5. Ciclug z& repetat la fiecare

3 saptamani de cate 3 ori. Toti pacientii care nu au avut boald progresiva au ppi RT conform
protocolului (PF/CRT). @

Pacientii din ambele ramuri de tratament au primit CRT timp de 7 séptém@upé chimioterapia de inductie
cu un interval minim de 3 saptdmani §i nu mai tarziu de 8 saptdimani dupa inceperea ultimului ciclu (ziua 22
pana in ziua 56 din ultimul ciclu). In timpul radioterapiei, s-a admi sdptamanal carboplatind (ASC 1,5)
sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, In maxi e. Radioterapia a fost aplicata cu
echipament de megavoltaj cu fractionare o daté pe zi (2 Gy zile pe sdptamana timp de 7 sdptamani,
in doza totala de 70-72 Gy). Interventia chirurgicala la nifelul calizarii primare a bolii si/sau la nivelul

gatului a putut fi luatd in considerare in orice moment dup&incheierea CRT. Toti pacientii din ramura cu
docetaxel au primit antibioterapie profilacticd. Obie nal principal de eficacitate Tn acest studiu,
supravietuirea totala (ST), a fost semnificativ mai mﬁest log rank, p = 0,0058) in cazul schemei de
tratament cu docetaxel, comparativ cu PF (STNe 70,6 fata de 30,1 luni), cu reducere a riscului de
mortalitate de 30% comparativ cu PF (rapork@sc (RR) = 0,70, interval de Tncredere (Cl 95% = 0,54-0,90),
cu timp total mediu de urmarire de 41 iectivul final secundar, SFP, a demonstrat o reducere a
riscului de progresie a bolii sau deces Yo si 0 ameliorare a SFP medii la 22 de luni (35,5 luni pentru TPF
si 13,1 pentru PF). De asemenea, acdasta a fost statistic semnificativd cu un RR de 0,71 CI 95% 0,56 - 0,90;
test log rank p = 0,004.

Rezultatele de eficacitate su tate Tn tabelul de mai jos:

A\
)
&
O
QS
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5.2

Farmacocinetica docetaxelu
studiile de faza I. Profilu
farmacocinetic tricom
respectiv, 11,1 or

medie a conce

Eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie al pacientilor

cu CCSCG avansat loco-regional (analiza populatiei cu intentie de tratament)

Criteriu de eficacitate Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246
Supravietuire globala mediand (luni) 70,6 30,1
(11 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Risc relativ: 0,70
(1195%) 0,54-0,90
*valoarea p ( 0,0058 : /}§'
FPS mediani (luni) 355 131, /\/ﬁ
(11'95%) (19,3-NA) (10,6-20,2) ﬁ?
Risc relativ: 0,71
(1T 95%) (0,56 - 0,90) @)
*valoarea p 0,004 K,
Cel mai bun raspuns global (CR + 71,8 Q
PR) (65,8-77,2) @ 2)
la chimioterapie (%)
(11 95%) )
**% yaloarea p 010,‘7@
Cel mai bun rispuns global (CR + >\9
PR) 76,5 . Q J 71,5
a tratamentul din studiu (70,8-81,5) \ (65,5-77,1)
[chimioterapie ®
+/- chimioradioterapie] (%)

(1T 95%)
*** valoarea p

é‘\ 0,209

A

Un raport de risc sub 1 favorizeaza docetaxele\p&iné + fluorouracil

*test log-rank neajustat

** test log-rank neajustat, fara a fi aju

tru comparatii multiple

*** test chi-patrat, fara a fi ajustat % mparatii multiple

NA - nu este cazul

Proprietati farmacocine 'c\CJ

t evaluata la pacienti cu cancer dupa administrarea a 20-115 mg/m? in
i¢ al docetaxelului nu depinde de doza si corespunde unui model

ntal, cu timpi de injumatatire pentru fazele a, B si vy, de 4 minute, 36 minute si,
tardiva se datoreaza, partial, unui eflux relativ lent al docetaxelului din

1 plasmatice maxime de 3,7 pg/ml, cu o valoare ASC corespunzatoare de 4,6 h.ng/ml.

compartiment eric. Dupa administrarea unei doze de 100 mg/m?® in perfuzie de o ora, s-a realizat o
Qr§g

Valorile m

apro
)

learance-ului corporal total si volumului relativ de distributie la starea de echilibru au

, respectiv, de 113 I. Variatiile interindividuale ale clearance-ului corporal total au fost de

fost de m
0%. Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice Tn proportie de peste 95%.

cu docetaxel marcat cu 14C s-a efectuat la trei pacienti cu cancer. Docetaxelul s-a eliminat prin
si fecale, dupa o metabolizare oxidativa mediata de citocromul P-450 a grupului esteric tert-butil, Tn
ecurs de 7 zile, excretia prin urina si fecale reprezentand aproximativ 6%, respectiv, 75% din doza
administrata marcata radioactiv. Aproximativ 80% din radioactivitatea regasita in fecale se excreta in
primele 48 ore dupa perfuzie, sub forma unui metabolit inactiv major, 3 metaboliti inactivi minori si foarte
mici cantitati de produs medicamentos nemodificat.

O analiza farmacocinetica populationala s-a efectuat cu docetaxel la 577 pacienti. Parametrii farmacocinetici
estimati prin model s-au apropiat de cei estimati in studiile de faza I. Farmacocinetica docetaxelului nu a
depins de véarsta sau sexul pacientului. La un numar mic de pacienti (n = 23) cu rezultate ale analizelor
biochimice sugerénd insuficienta hepatica usoara pana la moderata (ALT, AST > 1,5 ori LSVN, asociate cu
fosfataza alcalina > 2,5 ori LSVN), clearance-ul total a fost redus in medie cu 27% (vezi pct. 4.2). Clearance-
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ul docetaxelului nu a fost modificat la pacientii cu retentie lichidiana usoara pana la moderata si nu exista
date disponibile pentru pacientii cu retentie lichidiana severa.

In cazul administririi in asociere cu doxorubicina, docetaxelul nu influenteazi clearance-ul doxorubicinei si
concentratiile plasmatice ale doxorubicinolului (metabolitul doxorubicinei). Farmacocinetica docetaxelului,
doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentatd de administrarea concomitenta a acestora.

Un studiu de faza I care a evaluat efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului si invers nu a
aratat niciun efect al capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului (Cmax si ASC) si niciun efect al KJ
docetaxelului asupra farmacocineticii unui metabolit relevant al capecitabinei, 5-DFUR.

Clearance-ul docetaxelului in terapie asociata cu cisplatind a fost similar cu cel observat in monoterapﬁQ
Profilul farmacocinetic al cisplatinei administrate la scurt timp dupa perfuzia cu docetaxel este simil
observat in cazul cisplatinei in monoterapie.

Administrarea 1n asociere a docetaxelului cu cisplatina si 5-fluorouracil la 12 pacienti cu @gohde nu a
avut nicio influenta asupra farmacocineticii fiecarui medicament in parte.

Efectul prednisonului asupra farmacocineticii docetaxelului administrat cu premedm standard cu
dexametazona a fost studiat la 42 pacienti. Nu s-a observat niciun efect al predni asupra

farmacocineticii docetaxelului. q

5.3 Date preclinice de siguranta
Potentialul carcinogen al docetaxelului nu a fost studiat. ®\

Docetaxelul a dovedit potential mutagen in studiile in vitro ronuclei si in testul aberatiilor
cromozomiale efectuat pe celule CHO-K1, precum si in vivo intestul micronucleilor la soarece. Cu toate
acestea, nu a indus mutagenitate in testul Ames sau an@e mutatie genici CHO/HGPRT. Aceste rezultate

sunt in concordantd cu activitatea farmacologica a (@ lului.

faptul ca docetaxelul poate afecta fertlhtaté ulina.
S ’

\<°
a>°°’\>

L

Reactiile adverse la nivelul testiculelor, obser @ in studiile de toxicitate efectuate la rozatoare, sugereaza
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Solvent:

Etanol anhidru
Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.’ ®

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu echiparﬂ@he

sau dispozitivele din PVC. @

6.3 Perioada de valabilitate @

Flacon

24 luni 3@
Solutie reconstituita @E
Solutia reconstituita contine 24 mg docetaxel/ml si trebuie utilizata i@a pa preparare.

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost demo entru 0 perioada 8 ore daca este
pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau sub 25° 1 cazul solutiei perfuzabile finale, pentru
0 perioada de 4 ore la temperaturi sub 25°C .

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituit%uie utilizata imediat. In cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare inai utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore I@peraturi cuprinse intre 2 - 8°C, decat daca
reconstituirea si diluarea ulterioard au avut loc Thconditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pﬁstl;al&
A se pastra la frigider (2°C - 8°C), \

A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalai' undar pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de p@ medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si &ﬁn ul ambalajului

Docefrez SOmeere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Flac ere:
Flacdn din sticla incolora de tip I, cu capacitatea de 15 ml, prevazut cu dop gri din cauciuc bromobutilic si
C siguranta flip-off din aluminiu de culoare rogu sangeriu.

n cu solvent:
Q{lacon din sticla incolora de tip I, cu capacitatea de 5 ml, prevazut cu dop gri din cauciuc bromobutilic si

capsa de siguranta flip-off din aluminiu de culoare maro.

Fiecare cutie contine:
* un flacon unidoza cu pulbere cu 80 mg docetaxel (surplus de 18%: 94,4 mg) si
« un flacon unidoza cu solvent cu 4 ml solvent pentru Docefrez (35,4% (m/m) etanol in polisorbat 80).

Surplusurile sunt incluse pentru a asigura ca, in urma diludrii cu intregul volum al flaconului cu solvent
insotitor, volumul minim extractibil al concentratului reconstituit continand 20 mg sau, respectiv, 80 mg
docetaxel poate fi extras din flacon.

74

X



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Docetaxel este un medicament antineoplazic si, asemenea altor compusi potential citotoxici, trebuie
exercitata de prudenta la prepararea solutiilor de docetaxel. Trebuie utilizata o tehnica aseptica adecvata in
toate etapele.

Daca docetaxel pulbere, concentrat reconstituit sau solutie perfuzabila intra in contact cu pielea, se
recomanda spalarea imediata cu apa si sapun din abundentd. Daca docetaxel pulbere, concentrat reconstituit

sau solutie perfuzabild intrd in contact cu mucoasele, se recomanda spélarea imediata cu apa din abundenta. K’

Atat concentratul reconstituit, cat si solutia perfuzabila trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare. Orice ,b
solutie ce contine un precipitat trebuie aruncata. '

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu echipamentele
sau dispozitivele din PVC.

Docefrez pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabili este exclusiv de unica folosinta.
L 4

Instructiuni de reconstituire

Pot fi necesare mai multe flacoane pentru a obtine doza doritd pentru pacient. lu, pentru o doza de
140 mg docetaxel ar fi necesare o cutie de 80 mg si trei cutii de 20 mg. Numa sar de flacoane cu
Docefrez pulbere trebuie lasate sd atingd temperatura camerei (intre 15°C timp de 5 minute.

Utilizénd o seringd cu un ac, intregul continut al flaconului corect cu solv entru Docefrez trebuie extras
si injectat in flacoanele respective cu Docefrez pulbere .

Se agita energic pentru o solubilizare completa a pulberii (pulbere@a dizolva in mai putin de

90 secunde).

Solutia reconstituita contine aproximativ 24 mg/ml docetaxe buie utilizatd imediat dupa preparare.

Prepararea solutiei perfuzabile Q

Dupa reconstituire, fiecare flacon contine un Volu bil de aproximativ 3,36 ml concentrat, echivalent
cu aproximativ 80 mg docetaxel.

Volumul de concentrat (24 mg/ml docetaxel) unzator dozei dorite (mg) pentru pacient trebuie extras
(din numarul adecvat de flacoane) utlhza§ i gradate prevazute cu un ac.

Acest volum de concentrat trebuie i tr-o punga sau un flacon de perfuzie de 250 ml, contindnd fie
solutie perfuzabilade glucoza d \ 1 (5%), fie solutie perfuzabila de clorurad de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%). 6

Daca este necesara o dozj @etaxel mai mare de 200 mg, trebuie utilizat un volum mai mare de vehicul

de perfuzie, astfel incapsa nt se depaseasca o concentratie de 0,74 mg/ml docetaxel in solutia perfuzabila
finala.

Solutia din pun& flaconul de perfuzie trebuie omogenizata manual prin migcari oscilante.

Mod de a & trare
Solu abild de docetaxel trebuie utilizatd in decurs de 4 ore si trebuie administrata pe cale aseptica
de perfuzie cu durata de 1 ora la temperatura camerei si in conditii de iluminat normal.

%Ilminare
Q rice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Olanda

tel: +31-23-5685501

fax: +31-23-5685505 &

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ’\/\/

EU/1/10/630/002 (
xO

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI Q

Data primei autorizari: 10 mai 2010 @

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI @

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website%en‘giei Europene a
Medicamentului (EMA): ://www.ema.europa.eu ’\
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ANEXA | I@

DETINATORU \é)RIZAIIEI DE FABRICATIE
TRU ELIBERAREA SERIEI

RESPONSA%.
CONQITI@ MITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIAT
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87
2132 JH Hoofddorp &

Olanda /\/

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1 UTILIZARE ‘@T
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi An ezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). @

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGU I EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

0\
Nu este cazul. ’b

. ALTE CONDITII @

Sistemul de farmacovigilenta Q

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de far}xowgllenta asa cum este descris in versiunea 6 (din
data de lanuarie 2010), prezentata in mo@ 8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piata,
exista si este functional Tnainte de gi 10ada punerii pe piatd a medicamentului.

Ny
\1(/

Planul de management al r@

Nu este cazul
Cererea se bazeaza (@wdicament de referinta pentru care nu au fost identificate probleme
legate de sigura&éca sd necesite activitati suplimentare de reducere la minimum a riscului.

rRPAS-uG &y
Prog ¢ depunere a RPAS trebuie sa urmeze programul RPAS pentru medicamentul de
refeif}

O
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECT®\






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton de 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Docetaxel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon unidoza cu pulbere contine docetaxel (anhidru) 20 mg. Dupa reconstituire, 1 m’@wcentrat

contine docetaxel 20 mg. Q

3. LISTA EXCIPIENTILOR s el

Solvent: 6
Polisorbat 80 si etanol, anhidru @

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare. ®\

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @

Y

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu pulbere

\ A 2
1 flacon cu solvent \
(\a

2
5.  MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

NN\

A se dilua Tnainte de utilizare. Pentru o singura administrare.

A se citi prospectul Tnain (@nﬁlizare.
Administrare int@ a, dupa reconstituire si diluare.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CITOTOXIC.
Precautii speciale de manipulare.

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP X

*
«
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE ( N
O}

A se pastra la frigider 0&'
A nu se congela
Pastrati flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina. @
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAME R NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN A DE MEDICAMENTE,

DACA ESTE CAZUL .

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat ipfcohformitate cu reglementarile locale.

N\
11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULU],@RIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

\

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp ’b
Olanda ¢ Q
O
, N\ :
12. NUMARUL(ELE) A&PZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/630/001 @

(13, SERIA DEEABRICATIE
&>
Lot o
O

{ CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

2 Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta flaconului cu pulbere de 20 mg

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Docetaxel .

Docefrez 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila @J
Administrare intravenoasa é\

2. MODUL DE ADMINISTRARE \ D) |

A se dilua Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Thainte de utilizare. @

3. DATA DE EXPIRARE
EXP /b\
4. SERIA DE FABRICATIE 0‘

Lot Q

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLIUM SAU UNITATEA DE DOZA
NV

20 mg docetaxel (anhidru) .
Dupa reconstituire, 1 ml de con. N contine docetaxel (anhidru) 24 mg.

)

6. ALTE INFOR@
Sun Pharmace@ndustries Europe B.V.

citotoxi€é~

Precautii speciale de manipulare
0\/
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta flaconului cu solvent pentru Docefrez de 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Docefrez 20 mg &
\ 2. MODUL DE ADMINISTRARE .A/\%
\V
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. &

| 3. DATA DE EXPIRARE Q'V |
EXP: ’b

4. SERIA DE FABRICATIE [N

Lot: 0\

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNIIA1§1)E DOZA

1 ml (35,4% m/m etanol in polisorbat 80) Q

o
; L
Sun Pharmaceutical Industries Eurob )

Polarisavenue 87 ’\
2132 JH Hoofddorp 6
Olanda @

'
R
>
O
Q(

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton de 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Docefrez 80 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila KJ

Docetaxel /\/@
|

0\
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE o
A4

Fiecare flacon unidoza cu pulbere contine docetaxel (anhidru) 80 mg. Dupa reconstituire, 1®e concentrat
contine docetaxel 24 mg. @

3. LISTA EXCIPIENTILOR @
Solvent: 6

Polisorbat 80 si etanol, anhidru

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare. %\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL {Q‘

a
Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu pulbere Nt
1 flacon cu solvent \

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE NISTRARE

0“ A

A se dilua Tnainte de utilizare. Pentru o singura administrare.

K\4
A se citi prospectul Thainte de L@}e
Administrare intraven@@! reconstituire si diluare.

6.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CITOTOXIC
Precautii speciale de manipulare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
*
- «
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE VA
§
A se pistra la frigider KJO
A nu se congela 0
Pastrati flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina. @

o 4
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMEN%@ NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTI% MEDICAMENTE,

A

DACA ESTE CAZUL Q
.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in cor%m'tate cu reglementarile locale

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTO@[IEI DE PUNERE PE PIATA

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp \

Olanda 0
J\Q

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. QQ

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
N

EU/1/10/630/002 @G

| 13.  SERIA DEFA@snE

Lot \
oo

<«

‘ 14. ASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

(l\@: ent eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Z‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta flaconului cu pulbere de 80 mg

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Docefrez 80 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Docetaxel 6&
Administrare intravenoasa &

2. MODUL DE ADMINISTRARE \'< E

A se dilua Tnainte de utilizare. @\)

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE PR )

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE LN

Lot Q

‘ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLU]@B UNITATEA DE DOZA

80 mg docetaxel (anhidru) : Q

Dupa reconstituire, 1 ml de concmtr@ tine docetaxel (anhidru) 24 mg.

| 6. ALTE INFORMATI},\.J"

_ \%
Sun Pharmaceutical Ir@s Europe B.V.

CITOTOXIC N\,
Precautii speciale de manipulare
"4

O
Q‘Ob
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta flaconului cu solvent pentru Docefrez de 80 mg

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Docefrez 80 mg &

2. MODUL DE ADMINISTRARE Q\V|

A se citi prospectul Tnainte de utilizare @

[3.  DATADE EXPIRARE ’b
&

—&

N

Lot: /b
N

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNI'MATEA DE DOZA

EXP

4.  SERIA DE FABRICATIE

4 ml (35,4% m/m etanol in polisorbat 80) Q

| 6. ALTE INFORMATII . Q
\

Sun Pharmaceutical Industries Eur, @V.
Polarisavenue 87 K
2132 JH Hoofddorp

Olanda @

'
R
>
O
Q(
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Docetaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

(>

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

asistentei.

n acest prospect gasiti:

ourwWdE

1.

Docefrez contine substanta activa docetaxel. Docetaxelul, derivat

Ce este Docefrez si pentru ce se utilizeaza
Tnainte sa utilizati Docefrez

Cum sa utilizati Docefrez

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Docefrez

Informatii suplimentare

CE ESTE DOCEFREZ SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA’ @

de medicamente antineoplazice denumite taxani.

Docefrez se utilizeaza fie in monoterapie (singur), fie in aso

urmatoarelor tipuri de cancer:

- cancer de s&n in stadiu avansat, in monoterapie sa
capecitabina

- cancer de san in stadiu incipient cu sau fara
ciclofosfamida

- cancer bronhopulmonar altul decat cgl

cisplatind

- cancer de prostatd, in asociere cu gy on sau prednisolon
- cancer gastric metastazat, in {(

dfv\ele copacului tisa, apartine unui grup

c@alte medicamente, pentru tratamentul

@ iere cu doxorubicind, trastuzumab sau
awre a ganglionilor limfatici, in asociere cu doxorubicina si

e mici (CBPNM), in monoterapie sau in asociere cu

u cisplatina si 5-flourouracil

- cancer al capului si gatului, :A! iere cu cisplatina si S-fluorouracil.

2. INAINTE SA @ZAII DOCEFREZ

Nu utilizati Doc

daca alergic (hipersensibil) la docetaxel sau la oricare dintre celelalte componente ale Docefrez

arul de celule albe din séngele dumneavoastra este prea mic
veti o boala severa de ficat

V ti grija deosebita cand utilizati Docefrez

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

probleme cu inima
probleme cu ficatul
probleme cu rinichii

Inainte de fiecare doza de Docefrez, vi se vor efectua analize de sdnge pentru a verifica daca numarul de

celule sanguine si functia dumneavoastra hepatica sunt adecvate.
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Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci utilizati medicamente care contin oricare dintre

urmatoarele substante active:

- ritonavir i alti inhibitori proteazici, utilizati pentru tratarea infectiei cu HIV/SIDA

- ketoconazol si itraconazol, utilizate pentru tratarea infectiilor micotice

- ciclosporina, utilizatd pentru supresia sistemului dumneavoastra imunitar (de exemplu dupa transplanturi)

- eritromicina, antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene é/
v

Sarcina .
Cereti sfatul medicului Tnainte de a vi se administra orice medicament. é

Nu trebuie sa utilizati Docefrez daca sunteti gravida cu exceptia cazului in care este indicat@ clar de
medicul dumneavoastra. @

Nu trebuie sa raimaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament si treb a utilizati o metoda
eficientd de contraceptie in timpul acestuia, deoarece Docefrez poate fi déunéto&e/ fat. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului, trebuie sa va informati imediat medicul. 6

Daca sunteti barbat si va aflati sub tratament cu Docefrez, sunteti sfatuit se@ procreati in timpul
tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa acesta si sa solicitati re dari privind conservarea spermei
Tnainte de tratament deoarece docetaxel poate afecta fertilitatea ma' a.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timp ce utilizati Docefrez. Q

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelo\

Nu exista studii privind efectele Docefre capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, avand in vedere faptul c& icamentul poate provoca ameteala, oboseala si lesin, nu trebuie
sa conduceti vehicule sau sa folosjti {itilaje daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse.

Informatii importante privim@le componente ale Docefrez

Solventul contine mic@@le etanol (alcool), mai putin de 100 mg pe doza.
2. CUM S@LIZATI DOCEFREZ

Medicul @Voastré va va calcula doza in functie de suprafata dumneavoastra corporald in m2 (depinde
de gr e $¢ Indltime) si de starea dumneavoastra generala.

va va fi administrat de catre un cadru medical, Tn spital. Acesta se administreaza prin picurare in
perfuzie intravenoasa) timp de aproximativ o ora. De obicei, perfuzia cu Docefrez vi se administreaza

Q{daté la fiecare trei saptamani.

Medicul dumneavoastrd poate modifica doza si/sau frecventa de administrare in functie de rezultatele
analizelor dumneavoastra de sange, de starea dumneavoastra generald si de aparitia anumitor reactii adverse.
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca aveti febra, diaree, ulceratii la nivelul cavitatii bucale,
senzatie de amorteala sau de furnicaturi si intepaturi.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente inaintea sau in timpul tratamentului cu
Docefrez:
- pentru a reduce la minim reactiile alergice si retentia de lichide (tratament prealabil cu un corticoid oral
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precum dexametazona),
- pentru a va stimula maduva osoasa sd produca mai multe celule sanguine (de exemplu filgrastim).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

X

Reactiile adverse se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite astfel: ’\w
- foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10
- frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

- mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1 000 &0

Ca toate medicamentele, Docefrez poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

- rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10 000
- foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10 000 @
- cu frecventd necunoscuté: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Cele mai frecvente reactii adverse la Docefrez, cand se administreaza in monot% ingur), sunt reducerea
numarului de celule rosii sau celule albe, alopecie, greata, varsaturi, ulceratii faaiVelul cavitatii bucale,
diaree si oboseala (toate foarte frecvente). @

2

observati oricare din urmatoarele simptome ale reactiilor alergic pte frecvente):
- inrosire brusca a fetei, reactii cutanate, mancarime pe piele
- constrictie toracica, dificultati In respiratie

- febra sau frisoane
- dureri de spate
- tensiune arteriald scazuta. Q

Alte reactii adverse foarte frecvente: Qﬂ?
u

febra*: spuneti imediat medic eavoastra sau asistentei
infectii, inclusiv pneumopie §1 septicemie
numar scazut de celule fesii mie, cu simptome precum paloare, slabiciune)
numar scazut de celule @ (va poate predispune mai mult la infectii)
numar scazut de tro ite (risc crescut de sangerari neasteptate)
reactii alergice vedea mai sus)
dureri de cap*\insemnie*
senzatie Nmo teald sau de furnicaturi si Intepaturi, tulburari ale gustului (cauzate de leziuni
nervoase
dur velul articulatiilor sau muschilor
o ﬁ e la nivelul ochilor sau lacrimare crescuta a ochilor
a

D re cauzata de lichide din ganglionii limfatici care se raspandesc in locuri mai putin obisnuite
flarea mainilor, picioarelor, gambelor

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei in timpul sq Ncurt timp dupa perfuzie daca

O dispnee (respiratie dificild), tuse*

( scurgeri nazale sau rinoree; inflamarea gatului si nasului*

Q sangerari nazale

ulceratii la nivelul cavitatii bucale

greatd, varsaturi, indigestie*, dureri abdominale*

diaree, constipatie*

caderea parului

inrosirea si umflarea palmelor sau tilpilor care pot cauza descuamarea pielii (acestea se pot produce
si pe brate, fatd sau corp)*

modificarea culorii unghiilor®, care se pot desprinde

e dureri musculare de scurta si lunga duratd; dureri de spate sau dureri ale oaselor*®
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e modificarea sau absenta ciclului menstrual*
e oboseald, durere, simptome asemanatoare gripei*
e pierderea poftei de méancare (anorexie), crestere sau scadere in greutate®

Reactii adverse frecvente:
e infectie micotica a gurii (candidoza orald)
e deshidratare
e ameteald, tulburari de auz
e scaderea tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald), insuficienta cardiaca; batai neregulate ale inimii K/

(aritmie)
e uscaciune a gurii, inghitire dificila sau dureroasa, inflamarea esofagului (esofagitd) %
e sangerari \
o valori crescute ale enzimelor hepatice (la analizele de sange) (

Reactii adverse mai putin frecvente: Q&O

e lesin

e reactii cutanate, inflamarea venei sau umflare la locul injectarii @
e inflamarea colonului, a intestinului subtire; perforatie intestinala

e cheaguri de sange. @

Cand Docefrez se administreaza in asociere cu alte medicamente antlneo ecventa sau severitatea
unor reactii adverse poate creste. Reactiile adverse marcate cu ,,*” au, fost tate cand Docefrez a fost
admmlstrat in asociere cu alte medlcamente

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca obs ch reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sistentei.

5. CUM SE PASTREAZA DOCEFREZ Q
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor. \

Nu utilizati Docefrez dupa data de expir@crisé pe cutia de carton si flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultlma Z i respective.

A se pastra la frigider (2°C - 80%\

A nu se congela.
Pastrati flaconul in ambalaj undar de carton pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstityita tréuie utilizatd imediat dupa preparare.

Stabilitatea chigni®g si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru o perioada de 8 ore daca este
pastrata la t turi cuprinse intre 2°C si 8°C sau sub 25°C, iar in cazul solutiei perfuzabile finale, pentru
0 perioa@ ore la temperatura camerei.

Pe ebuie utilizata in decurs de 4 ore la temperaturi sub 25°C.

Qle icamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
Q eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Docefrez

- Substanta activa este docetaxel.

[Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila). Fiecare flacon
contine docetaxel (anhidru) 20 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine 24 mg docetaxel.

- Solventul contine 35,4% m/m etanol si polisorbat 80.

Cum arata Docefrez si continutul ambalajului

Docefrez 20 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabild:

Flacon cu pulbere: Docefrez este o pulbere liofilizata de culoare alba, disponibild intr-un flacon din

incolord, prevazut cu un dop din cauciuc fara latex de culoare gri si un sigiliu din aluminiu de cul

Flacon cu solvent: 1 ml de solutie limpede, incolora, disponibila intr-un flacon din sticla prev.
din cauciuc fara latex de culoare gri si un sigiliu din aluminiu de culoare albastra.

SQ’

Fiecare ambalaj contine: 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu solvent. @

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Olanda

tel. +31 (0)23 568 5501

Pentru orice informatii despre acest medicament, va ruga

autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe Bb

Polarisavenue 87 .
2132 JH Hoofddorp

N
The Netherlands ’\(J
tel. +31 (0)23 568 5501 b

Bbbarapus
Sun Pharmaceutical | trres Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofd
The Netherlan

tel. +31 (0 5501
Cesm lika

ﬁ' savenue 87

2 JH Hoofddorp

he Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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\ Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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tel. +31 (0)23 568 5501
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Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte .
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddarp
The Netherlands\
tel. +31 (0)2365®5 1

Islan

Ireland &
Sun Pharmaceutical In@ rope B.V.

P nue 87
H Hoofddorp
he Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 - Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Sun P, }&eutical Industries Europe B.V.

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp @
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 é&

’ @

Portugal

Sun Pharmaceu iNIndustries Europe B.V.

Polarisavenu
2132 JH
The Ne

tel& (0y23 568 5501
Qnénia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Kvbmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd. &
1200 Century Way

Thorpe Business Park 0
Colton, Leeds LS15 8ZA * /\/
United Kingdom (\

tel. +44 113 251 59 27

e
%
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile k website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului (EMA): ://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE PENTRU UTILIZAREA DOCEFREZ 20 MG, PULBERE SI SOLVENT
PENTRU CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA

Este important sa cititi intregul continut al acestei proceduri inainte de prepararea fie a solutiei
reconstituite de Docefrez fie a solutiei perfuzabile de Docefrez.

X

1.  FORMULA . /\:b
Docefrez 20 mg pulbere este o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba ce contine docetaxel

(anhidru) 20 mg (surplus de 22%: 24,4 mg). Solventul pentru Docefrez este o solutie de 35,4% m/m etanol
(anhidru) Tn polisorbat 80. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine 24 mg docetaxel.

>
2. PREZENTARE @
Docefrez este disponibil sub forma de flacoane unidoza. @b
&
Fiecare cutie de Docefrez 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine un flacon
unidoza de docetaxel (anhidru) (20 mg cu surplusul corespunzator de 24,4 mg sub forma de pulbere
liofilizatd) si un flacon unidoza corespunzator cu 1 ml de solvent constand din 35,4% (m/m) etanol (anhidru)

n polisorbat 80.

Surplusul asigura cé, in urma diludrii cu intregul volum extractibil al flaconului cu solvent insotitor pentru
Docefrez, exista o solutie reconstituitda minima extractibila de 0,84 ml continand 20 mg docetaxel (anhidru).

Flacoanele de Docefrez trebuie pastrate la frigider. A nu se congela. Docefrez nu trebuie utilizat dupa data de
expirare inscrisa pe cutie si flacoane. )
Av

2.1 Flacoane cu pulbere de Docefrez 20 mg

.. ()
Docefrez 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

e Flaconul de Docefrez 20 mg contine o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba intr-un
flacon tubular din sticla incolora, cu capacitatea de 5 ml, prevazut cu un dop din cauciuc de 20 mm de
culoare gri si inchis ermetic cu un sigiliu din aluminiu flip-off de culoare verde inchis.

e Fiecare flacon de Docefrez 20 mg contine docetaxel (anhidru) 20 mg (surplus de 22%: 24,4 mg
docetaxel).

2.2 Flacoane cu solvent de Docefrez 20 mg
Solventul pentru Docefrez este 35,4% m/m etanol in polisorbat 80.
~
Q Solvent pentru Docefrez 20 mg, pulbere pentru solutie perfuzabila
e Flaconul cu solvent pentru Docefrez 20 mg este un flacon tubular din sticla incolora de tip 1, cu
capacitatea de 1 ml, prevazut cu dop din cauciuc bromobutil de 20 mm de culoare gri, inchis ermetic cu
un sigiliu din aluminiu flip-off de 20 mm de culoare albastru inchis.

e Fiecare flacon cu solvent de Docefrez 20 mg contine 1 ml de 35,4% m/m etanol in polisorbat 80.

Surplusurile sunt incluse pentru a asigura ca, in urma diluarii cu intregul volum al flaconului cu solvent
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insotitor, volumul minim extractibil al concentratului reconstituit continand 20 mg, respectiv 80 mg
docetaxel poate fi extras din flacon.

3.  RECOMANDARI PENTRU UTILIZAREA iIN CONDITII DE SIGURANTA

Docefrez este un medicament antineoplazic si, ca in cazul altor compusi potential toxici, trebuie ca
manipularea si prepararea solutiilor de Docefrez sa se realizeze cu prudenta. Se recomanda folosirea
manusilor.

spilarea imediati cu apd si sipun din abundenti. Daci Docefrez pulbere, solutie reconstituiti sau solufi

Daca Docefrez pulbere, solutie reconstituita sau solutie perfuzabila intra in contact cu pielea, se recoman}@
perfuzabil intrd in contact cu mucoasele, se recomanda spilarea imediata cu apa din abundenta. (

4, PREPARARE PENTRU ADMINISTRAREA INTRAVENOASA 0&'

(o)

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu echipamentele
sau dispozitivele din PVC.

Docefrez pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabili este exclusiv de unica folosinta.

*

4.1 Reconstituirea Docefrez pulbere pentru solutie perfuzabifp\
4.1.1 Scoateti din frigider numarul dorit de cutii cu Docefre@ -le la temperatura camerei (sub 25°C)

timp de 5 minute.

H

>

-
N\
O

O

¢

_—
O

4.1.2 Extra @ﬂr-o tehnica asepticd, cu ajutorul unei seringi prevazute cu un ac, Intregul continut al
fh&@l cu solvent pentru Docefrez rasturnand partial flaconul.
N

iy
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4.1.3 Injectati intregul continut al seringii in flaconul corespunzator de Docefrez.

\
xO

4.1.4 Scoateti seringa si acul si agitati bine pentru stabilizarea completa a pulberii. Q

e
%
4
>

4.1.5 Lasati flaconul reconstituit in pozitie % timp de 5 minute la temperatura camerei (sub 25°C) si apoi
verificati daca solutia este omogena si Yi .

*
Solutia reconstituitd contine aproxitaati? 24 mg/ml docetaxel si trebuie utilizatd imediat dupa
preparare. Totusi, stabilitate 1ca si fizica a solutiei ,,amestec prealabil” a fost demonstrata pentru
8 ore daca este pastrata la t uri Intre 2°C si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

<

4.2  Prepararea solutiei perfuzabile
4.2.1 Pot fi necesare mai multe flacoane de solutie reconstituita pentru a obtine doza doritd pentru pacient.
In functie de doza dorita pentru pacient exprimata in mg, extrageti printr-o tehnica aseptica, cu ajutorul unor

seringi gradate prevazute cu un ac, volumul corespunzator din numarul adecvat de solutii reconstituite. De
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exemplu, pentru o doza de 140 mg docetaxel ar fi necesare o cutie de 80 mg si trei cutii de 20 mg. Solutia

reconstituita contine ~ 24 mg/ml docetaxel, echivalent cu un volum extractibil de aproximativ 20 mg/0,84 ml
si 80 mg/3,36 ml.

, 45"
.{\
&O

,0\3

4.2.2 Injectati volumul dorit de solutie reconstituita intr-o punga sau un flacon d @tzie de 250 ml,
e

continand fie solutie de glucoza 5%, fie solutie perfuzabila de clorura de sodi g/ml (0,9%). Daca este
necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, utilizati un volum mai @ hicul de perfuzie astfel

incat sa nu se depaseasca 0 concentratie de docetaxel de 0,74 mg/ml.
*

4.2.4 Solutia perfuzabila de Docefrez trebuie administrata in decurs de 4 ore de la preparare, sub forma de

perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, printr-o tehnica aseptica, la temperatura camerei (sub 25°C) si in
conditii de iluminat normal.
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4.2.5 Similar tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, solutia reconstituita si solutia perfuzabila
de Docefrez trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare; solutiile care contin precipitat trebuie eliminate.

/
N

D

lr.-

\

?,,
(l

(f

(

5. ELIMINARE &

Toate materialele care au fost utilizate pentru diluare si administrare Q@e produs neutilizat trebuie

eliminate in conformitate cu reglementarile locale.
*
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Docefrez 80 mgpulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Docetaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei. K/
- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

- nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau %

- asistentei. (\

>

Ce este Docefrez si pentru ce se utilizeaza

Inainte sa utilizati Docefrez

Cum sa utilizati Docefrez @
Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Docefrez @
Informatii suplimentare 6

n acest prospect gasiti: &O

oarwdE

g
1. CE ESTE DOCEFREZ SI PENTRU CE SE UTILIZEAZé \

Docefrez contine substanta activa docetaxel. Docetaxelul, detiyfa acele copacului tisa, apartine unui
grup de medicamente antineoplazice denumite taxani.

Docefrez se utilizeaza, fie In monoterapie (singur), fie @ciere cu alte medicamente pentru tratamentul

urmatoarelor tipuri de cancer: Q
- cancer de san in stadiu avansat, in monoterap?u asociere cu doxorubicing, trastuzumab sau

capecitabina
- cancer de s&n in stadiu incipient cu sau f3 '@tare a ganglionilor limfatici, in asociere cu doxorubicina si
ciclofosfamida

- cancer bronhopulmonar altul decathu elule mici (CBPNM), Tn monoterapie sau Th asociere cu
*

cisplatind
- cancer de prostatd, in asocier@ednison sau prednisolon
e

- cancer gastric metastazat, j re cu cisplatina si 5-flourouracil.
- cancer al capului i gat @asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil.

INAIN"lb UTILIZATI DOCEFREZ

Nu utilizati
alerglc (hipersensibil) la docetaxel sau la oricare altul dintre celelalte componente ale
DOC
. numarul de celule albe din sdngele dumneavoastra este prea mic
( cd aveti o boald severa de ficat

2 Aveti grija deosebita cand utilizati Docefrez
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:
- probleme cu inima

- probleme cu ficatul
- probleme cu rinichii
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Inainte de fiecare doza de Docefrez, vi se vor efectua analize de sange pentru a verifica daca numarul de
celule sanguine si functia dumneavoastra hepatica sunt adecvate.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. K/
In special, spuneti medicului dumneavoastra daci utilizati medicamente care contin oricare dintre

urmatoarele substante active:

- ritonavir i alti inhibitori proteazici, utilizati pentru tratarea infectiei cu HIV/SIDA \%
- ketoconazol si itraconazol, utilizate pentru tratarea infectiilor micotice gj

- ciclosporina, utilizatd pentru supresia sistemului dumneavoastra imunitar (de exemplu dupa tra

- eritromicina, antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene

Sarcina @Q

Cereti sfatul medicului Tnainte de a vi se administra orice medicament.

Nu trebuie sa utilizati Docefrez dacd sunteti gravida cu exceptia cazului in ca@ indicat in mod clar de
medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa raméaneti gravida in timpul tratamentului cu acest me \ent si trebuie sa utilizati o metoda
eficientd de contraceptie in timpul acestuia, deoarece Docefrez poat aunator pentru fat. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului, trebuie sa va informati imedi icul.

Daca sunteti barbat si va aflati sub tratament cu Docefr@n‘ce‘gi sfatuit sa nu procreati n timpul
tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa acesta si citati recomandari privind conservarea spermei
Tnainte de tratament deoarece docetaxel poate Qa tilitatea masculina.

Alaptarea @

*
Nu trebuie sa aldptati in timp ce utilizaf efrez.

*
Conducerea vehiculelor si fol@utilajelor

Nu exista studii privind ¢ C@Docefrez asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, avand ingredere faptul ca medicamentul poate provoca ameteala, oboseala si lesin, nu trebuie
sd conduceti vehicule a folositi utilaje daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse.

Informatii im@unte privind unele componente ale Docefrez

Solventul Ggntfhe mici cantitati de etanol (alcool), mai putin de 100 mg pe doza.

O CUM SA UTILIZATI DOCEFREZ

Medicul dumneavoastra va va calcula doza in functie de suprafata dumneavoastra corporala in m2 (depinde
de greutate si indltime) si de starea dumneavoastra generala.

Docefrez va va fi administrat de catre un cadru medical, in spital. Acesta se administreaza prin picurare in

venad (perfuzie intravenoasd) timp de aproximativ o ora. De obicei, perfuzia cu Docefrez vi se administreaza
o0 data la fiecare trei saptamani.
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Medicul dumneavoastra poate modifica doza si/sau frecventa de administrare in functie de rezultatele

analizelor dumneavoastra de sange, de starea dumneavoastra generala si de aparitia anumitor reactii adverse.
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca aveti febra, diaree, ulceratii la nivelul cavitatii bucale,
senzatie de amorteala sau de furnicaturi si intepaturi.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente inaintea sau in timpul tratamentului cu

Docefrez: &
- pentru a reduce la minim reactiile alergice si retentia de lichide (tratament prealabil cu un corticoid oral %

precum dexametazona),
- . o - - o . . - L 4
- pentru a va stimula maduva osoasa sa produca mai multe celule sanguine (de exemplu filgrastim). \

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneava sau

asistentei. &
,bQ

Ca toate medicamentele, Docefrez poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu@toate persoanele.

4, REACTII ADVERSE POSIBILE

Reactiile adverse se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite a@
- foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10 S

- frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

- mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din

- rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10 000 utilizatei

- foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10 0

- cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi e@tﬁ din datele disponibile.

Cele mai frecvente reactii adverse la Docefrez, cénd@iministreazﬁ in monoterapie (singur), sunt reducerea
numarului de celule rosii sau celule albe, alope%grea‘gé, varsaturi, ulceratii la nivelulcavitatii bucale,
diaree si oboseala (toate foarte frecvente). @

observati oricare din urmatoarele si ale reactiilor alergice (foarte frecvente):
- inrosire brusca a fetei, reactii &Q 7 mancarime pe piele

- constrictie toracica, dificultati spiratie

- febra sau frisoane

- dureri de spate
- tensiune arteriala sca

Alte reactii foarte frecvente:
o fi @pune‘gi imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
%ﬁli, inclusiv pneumonie §i septicemie
b\mér scazut de celule rosii (anemie, cu simptome precum paloare, slabiciune)
Q numar scazut de celule albe (va poate predispune mai mult la infectii)
Q( numar scazut de trombocite (risc crescut de sangerari neasteptate)

Spuneti imediat medicului dumneavoas Q asistentei 1n timpul sau la scurt timp dupa perfuzie daca
r{tofbe

reactii alergice (a se vedea mai sus)

dureri de cap*, insomnie*

senzatie de amorteala sau de furnicaturi si intepaturi, tulburdri ale gustului (cauzate de leziuni
nervoase)

dureri la nivelul articulatiilor sau muschilor

inflamare la nivelul ochilor sau ldcrimare crescutd a ochilor

umflare cauzatd de lichide din ganglionii limfatici care se raspandesc in locuri mai putin obisnuite
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umflarea méinilor, picioarelor, gambelor

dispnee (respiratie dificild), tuse*

scurgeri nazale sau rinoree; inflamarea gatului si nasului*

sangerari nazale

ulceratii la nivelul cavitatii bucale

greatd, varsaturi, indigestie*, dureri abdominale*

diaree, constipatie* K/
caderea parului @
inrosirea si umflarea palmelor sau talpilor care pot cauza descuamarea pielii (acestea se pot pr d@

si pe brate, fatd sau corp)* (\
modificarea culorii unghiilor*, care se pot desprinde

dureri musculare de scurta si lunga durata; dureri de spate sau dureri ale oaselor*™ O
modificarea sau absenta ciclului menstrual* Q

oboseald, durere, simptome asemanatoare gripei*

pierderea poftei de méancare (anorexie), crestere sau scadere in greutate™ @

e infectie micotica a gurii (candidoza orald)

Reactii adverse frecvente: @

e deshidratare @

e ameteald, tulburdri de auz .

e scaderea tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala), insufici ardiaca; batai neregulate ale inimii
(aritmie)

uscaciune a gurii, inghitire dificila sau dureroasa, inflamarda esofagului (esofagita)
e sangerari
e valori crescute ale enzimelor hepatice (la anali@e sange)

Reactii adverse mai putin frecvente: Q

e lesin \

e  reactii cutanate, inflamarea venei sa@ are la locul injectarii

e inflamarea colonului, a intestipuo fire; perforatie intestinala

e cheaguri de sange.
Cand Docefrez se administreaza 01ere cu alte medicamente antineoplazice, frecventa sau severitatea
unor reactii adverse poate cr actiile adverse marcate cu ,,*” au fost raportate cind Docefrez a fost
administrat in asociere cu a dlcamente
Daca vreuna dintre re adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, Vwam sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei.

PASTREAZA DOCEFREZ
sa la iIndeména si vederea copiilor.

@ tilizati Docefrez dupa data de expirare inscrisa pe cutia de carton si flacon dupa EXP.
Q ata de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
Pastrati flaconul in ambalajul secundar de carton pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituitd trebuie utilizatd imediat dupa preparare.
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Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 0 perioada de 8 ore daca este
pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau sub 25°C, iar in cazul solutiei perfuzabile finale, pentru
0 perioada de 4 ore la temperatura camerei.

Perfuzia trebuie utilizata in decurs de 4 ore la temperaturi sub 25°C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa %K/
eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului. %
L 4

<
S
S

- Substanta activa este docetaxel. @
Docefrez 80 mg/2 ml pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie per ila. Fiecare flacon
contine docetaxel (anhidru) 80 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de concentr%,' e 24 mg docetaxel.
Volumul concentratului este de 4 ml.
- solventul contine 35,4% m/m etanol si polisorbat 80. @
2

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Docefrez

Cum arata Docefrez si continutul ambalajului \

Docefrez 8 mg pulbere si solvent pentru concentrat pentru sollgieerfuzabila:

Flacon cu pulbere: Docefrez este o pulbere liofilizata de culoage alba, disponibila intr-un flacon din sticla
incolora, prevazut cu un dop din cauciuc fara latex de culeare gri si un sigiliu din aluminiu de culoare rosie.
Flacon cu solvent: 4 ml de solutie limpede, incolora, @bilé intr-un flacon din sticla prevazut cu un dop
din cauciuc fara latex de culoare gri si un sigiliu diﬂ@niniu de culoare maro.

Fiecare ambalaj contine: 1 flacon cu pulbere@acon cu solvent.

Detinétorul autorizatiei de punere m@si fabricantul

*

Sun Pharmaceutical Industries ?médv

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp @

Olanda
tel. +31 (0)23 568 55(@

Pentru orice in@ii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai detinatorului

autorizatiei d ¢ pe piata:
Belgigé/Belgictie/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sun ceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
P enue 87 Polarisavenue 87
JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
he Netherlands The Netherlands
Q tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Boarapus Magyarorszag
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
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QY

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E)MGda
Sun Pharmaceutical Industries Europe®B.

Polarisavenue 87 R (J
2132 JH Hoofddorp \
The Netherlands b

tel. +31 (0)23 568 5501 @
Espafia §

SUN Pharmaceuticals inS.L.
C/Bobinadora 1- %ﬁnta la Local 13
Mataro, 0830

Barcelona

Spai
tel, +’@ 98 02 85

e
N Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 @Q
Norge @
Sun Pharmaceutical Indush@, ope B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 ;8&501

Osterrei
Sun PhaRgpaceutical Industries Europe B.V.
Polasisavenue 87

Hoofddorp

@Netherlands
\ tel. +31 (0)23 568 5501
0 Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands ‘\/\/
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501 ‘
Italia Suomi/Finland O
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L. Sun Pharmaceutical Industries Europe@

Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87 @

1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp

Italy The Netherlands @

tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501

Kvzmpog Sverige

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical | tries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue \

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Ho %p

The Netherlands The Nethetlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 0\0
Lietuva ’XCJ

Sun Pharmaceutical Industries @p B.V.
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands @

tel. +31 (0)23 568,5501

Acest prosp st aprobat Tn

Medj

ului (EMA): http://www.ema.europa.eu

O

@Kingdom
Pharmaceuticals UK Ltd.
00 Century Way

Thorpe Business Park
Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

InforE ii iate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE PENTRU UTILIZAREA DOCEFREZ 80 MG, PULBERE SI
SOLVENT PENTRU CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA

Este important sa cititi intregul continut al acestei proceduri inainte de prepararea fie a solutiei
reconstituite de Docefrez, fie a solutiei perfuzabile de Docefrez.

L 4

o\
Docefrez 80 mg pulbere este o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba ce contine '
docetaxel (anhidru) 80 mg (surplus de 18%: 94,4 mg). Solventul pentru Docefrez este o solutie de 35,4%

m/m etanol (anhidru) in polisorbat 80. Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine 24 mg docetaxel
-

&
1.  FORMULA /\:b

2. PREZENTARE @

Docefrez este disponibil sub forma de flacoane unidoza. @

Fiecare cutie de Docefrez 80 mg pulbere pentru concentrat pentru sglu;iegfuzabilé contine un flacon
unidoza de docetaxel (anhidru) (80 mg cu surplusul corespunzator de'94,4 mg) sub forma de pulbere
liofilizata i un flacon unidoza corespunzator cu 4,0 ml de solven tand din 35,4% (m/m) etanol

(anhidru) Tn polisorbat 80. @

Surplusul asigura cé, in urma diluérii cu intregul volum gxtractibil al flaconului cu solvent insotitor
pentru Docefrez, exista o solutie reconstituitd minima @tibilé de 3,36 ml continand 80 mg docetaxel
(anhidru).

a«
Flacoanele de Docefrez trebuie pastrate la frigider. A nu se congela. Docefrez nu trebuie utilizat dupa
data de expirare inscrisa pe cutie si flacoane.
N\
2.1 Flacoane cu pulbere de Docefrez 80 mg
5

*
Docefrez 80 mg, pulbere pe \)ncentrat pentru solutie perfuzabila
e Flaconul de Docefrez @g contine o pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba intr-
un flacon tubular din $¢icla incolora, cu capacitatea de 15 ml, previazut cu un dop din cauciuc de

20 mm de culoa si inchis ermetic cu un sigiliu din aluminiu flip-off de culoare rosie.

e Fiecaref. txe Docefrez 80 mg contine docetaxel (anhidru) 80 mg de (surplus de 18%: 94,4 mg
docet

2.2 Qe cu solvent de Docefrez 80 mg
entul pentru Docefrez este 35,4% m/m etanol in polisorbat 80.
Q&olvent pentru Docefrez 80 mg, pulbere pentru solutie perfuzabila
. Flaconul cu solvent pentru Docefrez 80 mg este un flacon tubular din sticla incolora de tip 1, cu
capacitatea de 5 ml, prevazut cu dop din cauciuc bromobutil de 20 mm de culoare gri, inchis

ermetic cu un sigiliu din aluminiu flip-off de 20 mm de culoare maro.

. Fiecare flacon cu solvent de Docefrez 80 mg contine 4 ml de 35,4% m/m etanol in polisorbat 80.
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Surplusurile sunt incluse pentru a asigura ca, in urma diludrii cu intregul volum al flaconului cu solvent
insotitor, volumul minim extractibil al concentratului reconstituit continand 20 mg, respectiv 80 mg
docetaxel poate fi extras din flacon.

3. RECOMANDARI PENTRU UTILIZAREA IN CONDITII DE SIGURANTA

Docefrez este un medicament antineoplazic si, ca in cazul altor compusi potential toxici, trebuie ca
manipularea si prepararea solutiilor de Docefrez sa se realizeze cu prudentd. Se recomanda folosirea K/
manusilor.

Dacé Docefrez pulbere, solutie reconstituitd sau solutie perfuzabild intra In contact cu pielea, se ‘@
recomanda spalarea imediatd cu apa si sapun din abundentd. Daca Docefrez pulbere, solutie
reconstituita sau solutie perfuzabild intrd 1n contact cu mucoasele, se recomanda spalarea imedi@;

apa din abundent. &

4. PREPARARE PENTRU ADMINISTRAREA INTRAVENOASA @

"

A nu se utiliza niciun echipament sau dispozitiv din PVC. Docefrez este incompatibil cu
echipamentele sau dispozitivele din PVC.

Docefrez pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este exclusiv de unica
folosinta. ,
<.
4. Reconstituirea Docefrez pulbere pentru solu@r zabila
0

4.1.1 Scoateti din frigider numarul dorit de cutii @ frez si lasati-le la temperatura camerei (sub

25°C) timp de 5 minute. \

o
. Q

S

(¢
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4.1.2 Extrageti printr-o tehnica aseptica, cu ajutorul unei seringi prevazute cu un ac, intregul continut
al flaconului cu solvent pentru Docefrez, rasturnand partial flaconul.

A\
DH o

4.1.3 Injectati Intregul continut al seringii in flaconul corespunzator de Docefrez. 0

(o)

@ ‘\ ®6
o
'\
O
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4.1.4 Scoateti seringa si acul si agitati bine pentru stabilizarea completa a pulberii.

XL
>
{\’\/

4.1.5 Lasati flaconul reconstituit in pozitie verticala timp de 5 minute la temperatura camerei ( &WC) si
apoi verificati daca solutia este omogena si limpede.

Totusi, stabilitatea chimica si fizica a solutiei ,,amestec prealabil” a fost dem apentru 8 ore daca
este pastrata la temperaturi Intre 2°C si 8°C sau la temperatura camerei (subﬁ‘

Solutia reconstituitd contine aproximativ 24 mg/ml docetaxel si trebuie utiliza@t@t gupé preparare.
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4.2  Prepararea solutiei perfuzabile

4.2.1 Pot fi necesare mai multe flacoane de solutie reconstituita pentru a obtine doza dorita pentru
pacient. In functie de doza doritd pentru pacient exprimati in mg, extrageti printr- o tehnica aseptica, cu
ajutorul unor seringi gradate prevazute cu un ac, volumul corespunzitor din numarul adecvat de solutii
reconstituite. De exemplu, pentru o doza de 140 mg docetaxel ar fi necesare o cutie de 80 mg si trei cutii
de 20 mg. Solutia reconstituitd contine ~ 24 mg/ml docetaxel, echivalent cu un volum extractibil de
aproximativ 20 mg/0,84 ml si 80 mg/3,36 ml.

U
Q

4.2.2 Injectati volumul dorit de solutie reconstituita intr-o punga \1 flacon de perfuzie de 250 ml,
continand fie solutie de glucoza 5%, fie solutie perfuzabila de clo e sodiu de 9 mg/ml (0,9%). Daca
este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, utilizati s volum mai mare de vehicul de

perfuzie astfel incat sa nu se depaseasca concentratia de docetaxel de 0,74 mg/ml solutie perfuzabila.

O

¢

>

Q&
N\
.\Q

S
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4.2.6 Omogenizati manual continutul pungii sau flaconului de perfuzie, prin miscari de rotatie.

\
S
S

4.2.7 Solutia perfuzabild de Docefrez trebuie administrata in decurs de 4 ore de la prme, sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, printr-o tehnica aseptica la temperatura ca i (sub 25°C)
si in conditii de iluminat normal. @

4.2.8 Similar tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, solutia @stituité si solutia
perfuzabila de Docefrez trebuie inspectate vizual 1nainte de utilizare; sol are contin precipitat

trebuie eliminate. é\
&
S (\\5
| AN
o

Q
N\
.\(,

N
5. ELIMINA

Toate material are au fost utilizate pentru diluare si administrare si orice produs neutilizat trebuie
eliminate In_egnfprmitate cu reglementarile locale.

O
Q‘OG
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