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REZUMATUL CARACTERIST% PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon unidoza de Docetaxel Teva Pharma concentrat contine docetaxel (anhidru) 20 mg.
Fiecare mililitru de concentrat contine docetaxel 27,73 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon cu concentrat contine 25,1% (m/m) etanol anhidru.
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3.  FORMA FARMACEUTICA O’(
X

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
Concentratul este o solutie limpede, vascoasa, de culoare galbena pana la gall@maroniu.

Solventul este o solutie incolora.
Al
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4.  DATE CLINICE .
>
4.1 Indicatii terapeutice @
Cancer mamar 0

Docetaxel Teva Pharma este indicat in monogip entru tratamentul pacientelor cu cancer mamar

avansat loco-regional sau metastazat, dupa | tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara
trebuie sa fi inclus o antraciclina sau un @chilant.
*

Cancer bronhopulmonar altul decarcgyu celule mici

Docetaxel Teva Pharma este i pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul
decét cel cu celule mici, ay oco-regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei sau inainte

de aceasta. \

Docetaxel Teva P?%é‘este indicat, 1n asociere cu cisplatind, pentru tratamentul pacientilor cu cancer
bronhopulmon% | decét cel cu celule mici, nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la
pacientii car@ primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.

Docetaxel Teva Pharma este indicat, Tn asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostatd metastazat, hormono-rezistent.

4.2 Doze si mod de administrare
Utilizarea docetaxel trebuie efectuatd numai in unitéti specializate in administrarea chimioterapiei
citotoxice si numai sub supravegherea unui medic calificat in administrarea chimioterapiei

antineoplazice (vezi pct. 6.6).

Doze recomandate

Pentru cancerul mamar si cancerul bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, incepand cu o zi
inainte de administrarea docetaxelului, daca nu existd contraindicatii (vezi pct. 4.4), se poate utiliza o



premedicatie cu un glucocorticoid pe cale orala, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu
8 mg de 2 ori pe zi), timp de 3 zile. Profilactic se pot utiliza G-CSF pentru reducerea riscului de
hemotoxicitate.

Pentru cancerul de prostatd, datorita utilizarii concomitente de prednison sau prednisolon, regimul de
premedicatie recomandat este cu dexametazona pe cale orald, 8 mg, la 12 ore, 3 ore si 1 ora Tnainte de
perfuzia intravenoasa cu docetaxel (vezi pct. 4.4).

Docetaxelul se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, o data la 3 saptamani.

Cancer mamar
Pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat loco-regional sau metastazat, doza
recomandati de docetaxel in monoterapie este de 100 mg/m’. &

Cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici . /\/®
La pacientii cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici, netratati anterior cg\
chimioterapice, regimul de doze recomandat este docetaxel 75 mg/m?, urmat imediat isplatind

75 mg/m? timp de 30-60 minute. Pentru tratamentul dupa esec al chimioterapiei a are cu compusi
de platind, doza recomandati este de 75 mg/m? in monoterapie. ’bé

Cancer de prostatd

Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m?. Se administreaza ¢ "Qp u prednison sau
prednisolon 5 mg de doua ori pe zi, pe cale orala (vezi pct. 5.1). @é

*

Ajustarea dozelor in timpul tratamentului ’b\

Aspecte generale

Docetaxelul trebuie administrat cand numarul neutrc&lor este > 1500/mm”.

La pacientii care in timpul tratamentului cu docet avut neutropenie febrild, numar de
neutrofile < 500/mm? timp de mai mult de o “ptggné, reactii cutanate severe sau cumulative sau
neuropatie periferica severa, doza de doceta ebuie redusa de la 100 mg/m?* la 75 mg/m? si/sau de
la 75 la 60 mg/m? Daci pacientul contjn ashdiba aceste reactii la doza de 60 mg/m?, tratamentul
trebuie Tntrerupt definitiv. . (J\

In asociere cu cisplatind \

La pacientii cdrora li se stabile 0za initiald de docetaxel de 75 mg/m? in asociere cu cisplatina si a
caror valoare minima a nuga@rtlui de trombocite in timpul ciclului anterior de tratament este de

< 25000/mm?, la pacie{gai re au avut neutropenie febrild sau la pacientii cu fenomene toxice

nonhematologice gra oza de docetaxel in ciclurile urmatoare trebuie redusa la 65 mg/m Pentru
ajustarea dozelor isplatind, vezi rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

Grupe specim@ienti
\J

Pacients Qasuﬁcientd hepatica

Pe bawa datelor de farmacocineticd obtinute dupa administrarea de docetaxel 100 mg/m? in
monoterapie, la pacientii care prezinta cresteri, atat ale transaminazelor (ALAT si/sau ASAT) de peste
1,5 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale (LSVN), cat si ale fosfatazei alcaline de
peste 2,5 ori mai mari decat LSVN, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? (vezi pct. 4.4 si
5.2). La pacientii cu bilirubinemie > LSVN si/sau ALAT si ASAT > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori
ale fosfatazei alcaline > 6 ori LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar
docetaxelul se va administra numai daca este strict indicat.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Docetaxel Teva Pharma in carcinomul nazo-faringian la copii cu varsta de 1
luna pana la mai putin de 18 ani nu au fost inca stabilite.




Nu exista date relevante privind utilizarea Docetaxel Teva Pharma la copii si adolescenti pentru
indicatiile de cancer mamar, cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici si cancer de
prostata.

Persoane varstnice
Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu exista instructiuni speciale privind
administrarea la persoanele varstnice.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la docetaxel sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Docetaxelul nu trebuie administrat la pacientii care au anterior initierii tratamentului un numér%

neutrofile < 1500/mm?. ®
/L{sponibile

*
Docetaxelul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu (ﬁg
date (vezi pct. 4.2 51 4.4). @

Cand sunt utilizate si alte medicamente 1n asociere cu docetaxel, se respecta, d enea,
contraindicatiile acestora.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare é&z

In cazul cancerului mamar si cancerului bronhopulmonar altuldec@el cu celule mici, o premedicatie
cu un glucocorticoid pe cale orald, cum este dexametazona 1 pe zi (de exemplu 8 mg de 2 ori pe
zi) timp de 3 zile, incepand cu o zi inainte de administrare taxelului, in absenta contraindicatiilor

corticoterapiei, poate reduce incidenta si severitatea retedfi®i de lichide, precum si severitatea reactiilor
de hipersensibilitate. In cazul cancerului de prostatﬁﬁmedica‘;ia constd in administrarea de

dexametazona 8 mg, oral, cu 12 ore, 3 ore si | or@' ¢ de administrarea perfuziei cu docetaxel (vezi

pct. 4.2).
AN

Hematologie X Q’b

Neutropenia este cea mai frecven ‘séje adversa la docetaxel. Valorile minime ale numarului de
neutrofile apar dupa 7 zile ca Val ediand, dar acest interval poate fi mai scurt la pacientii tratati
anterior cu doze mari. La toti l@ﬁn‘gii tratati cu docetaxel trebuie efectuatd monitorizarea frecventa a
hemogramei complete. Paci€ntii trebuie sa reinceapa tratamentul cu docetaxel atunci cand numarul
neutrofilelor revine la > 1580/mm? (vezi pct. 4.2).

In caz de neutrope%)veré (< 500/mm? timp de sapte zile sau mai mult) pe parcursul unui ciclu de
tratament cu doc I, se recomanda o reducere a dozelor pentru ciclurile ulterioare sau utilizarea
masurilor si atice adecvate (vezi pct. 4.2).

La paeientittratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (TCF), la cei care au primit
G-CSE profilactic, neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut cu frecventa mai mica.
Pacientii tratati cu TCF trebuie s@ primeasca profilactic G-CSF pentru reducerea riscului de
neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).
Pacientii care primesc TCF trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida (TAC), neutropenia
febrila si/sau infectia neutropenica au aparut cu frecvente mai mici atunci cand pacientilor li s-a
administrat profilaxie primara cu G-CSF. Profilaxia primara cu G-CSF trebuie luatd in considerare la
pacientele care primesc tratament adjuvat cu TAC pentru cancer mamar pentru a reduce riscul de
neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).
Pacientii care primesc TAC trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii de hipersensibilitate




Pacientii trebuie supravegheati cu atentie pentru aparitia reactiilor de hipersensibilitate, indeosebi in
timpul primei si celei de-a doua perfuzii. Reactiile de hipersensibilitate pot s& apara in decurs de
cateva minute dupa inceperea perfuziei intravenoase cu docetaxel, de aceea trebuie sa fie disponibile
mijloace de tratament al hipotensiunii arteriale si bronhospasmului. in cazul in care apar reactii de
hipersensibilitate, simptomele minore, cum sunt inrosirea fetei sau reactiile cutanate localizate, nu
necesita Intreruperea temporara a tratamentului. Cu toate acestea, reactiile severe, cum sunt
hipotensiunea arteriald severd, bronhospasmul sau eruptiile cutanate/eritemul generalizate, necesita
intreruperea imediata si definitiva a docetaxelului si instituirea tratamentului adecvat. Pacientii care au
avut reactii severe de hipersensibilitate nu mai trebuie tratati cu docetaxel.

Reactii cutanate
S-a observat eritem cutanat localizat al extremitatilor (la nivelul palmelor si plantelor) cu edeé&fnat

de descuamare. S-au raportat simptome severe cum sunt eruptii cutanate urmate de descy care
au dus la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4,Q\

Retentie de lichide &O

Pacientii cu retentie severa de lichide, de exemplu efuziune pleurala, efuziune’éﬁcardici si ascitd

trebuie supravegheati cu atentie.
Al
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Tulburari respiratorii

Au fost raportate sindrom de detresa respiratorie acuta, pneu ic/pneumonita interstitiala, boala
pulmonara interstitiala, fibroza pulmonara si insuficienta r orie, care se pot asocia cu evolutie
letald. La pacientii care au efectuat concomitent radioter&u fost raportate cazuri de pneumonita de
iradiere.

Dacai se instaleaza simptome pulmonare noi sau ¢ Qstente se agraveaza, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie, evaluati prompt si tratati itymod adecvat. Se recomanda intreruperea terapiei
cu docetaxel pana cand este stabilit diagnosﬁé Aplicarea precoce a tratamentului de sustinere poate
ajuta la ameliorarea afectiunii. Beneﬁcju@ rii tratamentului cu docetaxel trebuie evaluat cu atentie.

Pacienti cu insuficientd hepatica ‘\(J

La pacientii tratati cu docetax mg/m’ in monoterapie, cu cresteri atat ale transaminazelor (ALAT
si/sau ASAT) de peste 1,5 a1 mari decat LSVN, cat si cresteri ale fosfatazei alcaline de peste 2,5
ori mai mari decat LSYN, &xista un risc mai mare de aparitie a unor reactii adverse severe, cum sunt
decesele de cauza toxiedy\incluzand sepsis si hemoragie gastro-intestinala posibil letale, neutropenie
febrild, infectii, tr &topenie, stomatitd si astenie. De aceea, la pacientii cu valori crescute ale
testelor functio %epatice (TFH), doza de docetaxel recomandati este de 75 mg/m?, iar TFH trebuie
efectuate la i tul si Tnainte de fiecare ciclu de tratament (vezi pct. 4.2).

La pacien@ ilirubinemie > LSVN si/sau ALAT si ASAT > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori ale
fosf aline > 6 ori LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul
se va\gdministra 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 ALAT si/sau ASAT > 1,5 x LSVN, asociat cu
fosfatazd alcalind > 2,5 x LSVN si bilirubind > 1 x 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 in asociere.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu exista date disponibile cu privire la pacientii cu functie renala sever afectata, tratati cu docetaxel.

Sistem nervos



Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesita o reducere a dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cardiacd

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab a fost observata insuficienta cardiaca, in
special dupa chimioterapia continand o antraciclinad (doxorubicina sau epirubicind). Aceasta poate fi
moderata pana la severa si a fost asociata cu deces (vezi pct. 4.8).

Cand pacientii sunt eligibili pentru tratamentul cu docetaxel in asociere cu trastuzumab, ei trebuie sa
fie initial evaluati din punct de vedere cardiac. Functia cardiaca trebuie monitorizata in continuare in
timpul tratamentului (de exemplu, o data la trei luni) pentru a facilita identificarea pacientilor la care
este posibil sa apara disfunctie cardiaca. Pentru mai multe detalii, vezi rezumatul caracteristicil
produsului pentru trastuzumab.

(o)
Tulburari oculare {\/\/

La pacientii tratati cu docetaxel, s-a raportat edem macular cistoid (EM cistoid). P,
acuitatii vizuale trebuie s efectueze prompt un examen oftalmologic complet.
diagnosticheaza EM cistoid, trebuie oprit tratamentul cu docetaxel si trebuie i

(vezi pct. 4.8). @
X
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tii cu afectarea
1 1n care se
t tratamentul adecvat

Altele

*
In timpul tratamentului trebuie luate masuri contraceptive até,@gétre barbati, cét si de catre femei:
pentru barbati, masurile contraceptive trebuie mentinute U& cel putin 6 luni dupa terminarea

tratamentului (vezi pct 4.6).

Precautii suplimentare pentru utilizare in tratamemul\}]uvant al cancerului mamar
Neutropenia complicatd
La pacientii care au neutropenie complicata xropenie prelungita, neutropenie febrila sau infectie),

trebuie luate Tn considerare administrare ~CSF si reducerea dozei (vezi pct. 4.2).
*
Reactii gastro-intestinale * (J
Simptome cum sunt durere si sengibilitate abdominala precoce, febra, diaree, cu sau fara neutropenie,

pot fi manifestari precoce ale t@l atii gastro-intestinale grave si trebuie evaluate si tratate prompt.

Insuficienta cardiaca QM@& (1ICQC)

Pacientii trebuie mor@za‘gi pentru aparitia simptomelor de insuficienta cardiaca congestiva in timpul

tratamentului si ingpehidada de urmarire. La pacientii tratati cu regimul TAC pentru cancer mamar cu
ganglioni pozitj demonstrat ca riscul de aparitie a ICC este mai mare in timpul primului an dupa
tratament (veZipet. 4.8 si 5.1).

Leucemi O

La paefentii tratati cu docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida (TAC), riscul de mielodisplazie
tardiva sau leucemie mieloidd impune supraveghere hematologica.

Pacienti cu 4 sau mai multi ganglioni pozitivi

Deoarece beneficiul observat la pacientii cu 4 sau mai mul{i ganglioni pozitivi nu a fost semnificativ
statistic privind supravietuirea fara semne de boald (SFB) si supravietuirea globala (SG), raportul
pozitiv beneficiu/risc al TAC la pacientii cu 4 sau mai multi ganglioni pozitivi nu a fost demonstrat Tn
intregime n cadrul analizei finale (vezi pct. 5.1).

Persoane varstnice
Exista date limitate referitoare la pacientii > 70 ani tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicina si
ciclofosfamida.




Tntr-un studiu privind cancerul de prostata, din 333 pacienti tratati cu docetaxel, o dati la trei
sdptadmani, 209 pacienti aveau 65 ani sau peste si 68 pacienti aveau peste 75 ani. La pacientii tratati cu
docetaxel o data la trei sdptdmani, incidenta modificarilor unghiale atribuite tratamentului a fost cu

> 10% mai mare la pacientii in varstd de 65 ani sau peste, comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta
febrei, diareei, anorexiei si edemului periferic atribuite tratamentului a fost de > 10% mai mare la
pacientii in varsta de 75 ani sau peste, fata de cei sub 65 ani.

Tn studiul privind cancerul gastric, dintre 300 pacienti (221 pacienti in partea de faza III a studiului si
79 pacienti in partea de faza II a studiului) tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-
fluorouracil, 74 erau in varsta de 65 ani sau peste si 4 pacienti erau in varsta de 75 ani sau peste.
Incidenta evenimentelor adverse grave a fost mai mare la persoanele varstnice comparativ cu pacientii
mai tineri.

Incidenta urmatoarelor evenimente adverse (de toate gradele): letargie, stomatita, infectie
neutropenica, a fost > 10% mai mare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste comparativ cu pé&ﬁtii

5

mai tineri. . /\/
Persoanele varstnice tratate cu TCF trebuie supravegheate cu atentie. AN

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune &O

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca metabolizarea docetaxelului poate fi n‘@ﬁca‘[é prin
administrarea concomitentd a unor compusi care induc, inhiba sau sunt olizati de citocromul P
450-3A (si astfel inhiba competitiv enzima), cum sunt ciclosporina, te 1na, ketoconazolul,

eritromicina si troleandomicina. Ca rezultat, in cazul tratarii concoaé e a pacientilor cu aceste
medicamente, este necesara prudenta, datorita riscului potentia] de YatCractiuni semnificative.

Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice Tn proportie %> 95%). Cu toate ca posibilele
interactiuni in vivo ale docetaxelului cu alte medicament€ administrate concomitent nu au fost studiate
specific, interactiunile in vitro cu medicamente care se leaga in proportie mare de proteine, cum sunt
eritromicind, difenhidramina, propranolol, propafg& fenitoina, salicilati, sulfametoxazol si valproat
de sodiu, nu au influentat legarea de proteine.a dodetaxelului. In plus, dexametazona nu a influentat
legarea de proteine a docetaxelului. Docetay%\uu influenteaza legarea de proteine a digitoxinei.

Farmacocinetica docetaxelului, doxo.ﬁ;'&i si ciclofosfamidei nu a fost influentatd de administrarea
concomitentd a acestora. Date limj intr-un studiu fard grup de control, au fost sugestive pentru o
interactiune intre docetaxel si carfoplatind. Cand s-a asociat cu docetaxel, clearance-ul carboplatinei a
fost cu 50% mai mare decat valptile inregistrate anterior pentru carboplatind in monoterapie.

Farmacocinetica doce xe@n prezenta prednisonului a fost studiata la pacientii cu cancer de
prostatd metastazat. xaxelul este metabolizat de catre CYP3A4, iar prednisonul este un inductor
cunoscut al CYP3A4NNU a fost observat un efect semnificativ statistic al prednisonului asupra
farmacocinetic@ taxelului.

Au fost r e cazuri clinice care corespund unei cresteri a toxicitatii docetaxelului, atunci cand a
fost at*Cu ritonavirul. Mecanismul care sta la baza acestei interactiuni este inhibarea CYP3A4,
princigala izoenzima implicatd in metabolizarea docetaxelului de cétre ritonavir. Pe baza extrapolarii
unui studiu de farmacocinetica cu ketoconazol, efectuat la 7 pacienti, trebuie luata in considerare o
scadere a dozei de docetaxel cu 50% in cazul in care pacientii necesitd administrarea concomitenta a
unui inhibitor puternic al CYP3A4, precum medicamentele antifungice azolice, ritonavirul si unele
macrolide (claritromicina, telitromicina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
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 prezintd indicatie ferma.

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

Alaptarea

Docetaxelul este o substanta lipofild, dar nu se cunoaste daca aceasta se excret in laptele uman. In
consecinta, din cauza posibilelor reactii adverse la sugari, alaptarea trebuie Intrerupta pe durata
tratamentului cu docetaxel.

Contraceptia la barbati si femei &
In timpul tratamentului, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva eficace. . \/\/®

Fertilitatea (
Fertiitatea &O

Tn studiile non-clinice s-a observat ca docetaxelul are efecte genotoxice si poa ta fertilitatea
masculind (vezi pct. 5.3). Prin urmare, barbatii tratati cu docetaxel sunt sfatuiti{s# nu procreeze in
timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament si sa ceara sfatul ri@ oportunitatea conservarii
spermei Tnainte de tratament. é&,

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a fo@i’utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacité‘gii&@nduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse 0

Rezumatul profilului de sigurantd pentru toate in@iile

N

Reactiile adverse posibile sau probabil 16@@6 administrarea de docetaxel au fost obtinute de la:
1312 si 121 pacienti care au prig’f} cetaxel 100 mg/m?, respectiv 75 mg/m? in monoterapie.

258 pacienti care au primit d el In asociere cu doxorubicina.

406 pacienti care au primit taxel in asociere cu cisplatina.

92 pacienti care au pri cetaxel in asociere cu trastuzumab.

255 pacienti care au@t docetaxel in asociere cu capecitabina.

332 pacienti car&au primit docetaxel in asociere cu prednison sau prednisolon (Sunt prezentate

evenimentele bQise semnificative clinic, atribuite tratamentului).

o 1276 pacig 4 i 532 in TAX 316 si, respectiv, GEICAM 9805) care au primit docetaxel in
asocie xorubicind si ciclofosfamida (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative
clinic, @tfibuite tratamentului).

J 3({6@ien‘;i cu adenocarcinom gastric (221 pacienti in partea de faza III a studiului si 79

ienti in partea de faza II) care au primit docetaxel in asociere cu cisplatina si 5- fluorouracil

%unt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite tratamentului).

174 si 251 pacienti cu cancer al capului si gatului care au primit docetaxel 1n asociere cu
cisplatina si 5-fluorouracil (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite
tratamentului).

Aceste reactii au fost descrise utilizand criteriile uzuale de toxicitate ale NCI (gradul 3 = G3; gradul 3-
4 = G3/4; gradul 4 = G4) si termenii COSTART si MedDRA. Frecventele sunt definite ca: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare

(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.



Cele mai frecvent raportate reactii adverse ale docetaxel in monoterapie sunt: neutropenie [care a fost
reversibild si nu a fost cumulativa; durata mediana de atingere a valorii minime a fost de 7 zile, iar
durata median a neutropeniei severe (< 500/mm?) a fost de 7 zile], anemie, alopecie, greata, varsaturi,
stomatita, diaree si astenie. Severitatea reactiilor adverse la docetaxel poate fi crescuta atunci cand
docetaxel este administrat Th asociere cu alte chimioterapice.

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

> 10%. Fata de docetaxel in monoterapie, in bratul cu trastuzumab 1In asociere s-a observat o crestere a
incidentei EAG (40% fata de 31%) si a EA de grad 4 (34% fata de 23%).

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 (vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina). %

. /\/
Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent la docetaxel: AN

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactiile de hipersensibilitate au aparut in general la cateva minute dupa ince@a perfuziei
intravenoase cu docetaxel si au fost, de obicei, usoare pana la moderate. mai frecvent raportate
simptome au fost eritem facial tranzitoriu, eruptii cutanate cu sau fara , senzatie de constrictie
toracicd, durere lombara, dispnee si febra sau frisoane. Reactiile se u caracterizate prin
hipotensiune arteriala si/sau bronhospasm sau eruptii cutanate/grit eneralizate (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos @

Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune o glcere a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4). Semnele
neurosenzoriale usoare pand la moderate sunt carﬁ izate de parestezii, disestezii sau durere inclusiv
sub forma de arsurd. Evenimentele neuromot&ii caracterizate in principal de slabiciune.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutm‘@
*

S-au caracterizat prin eruptii cuta inclusiv eruptii localizate, in principal pe picioare si maini
(inclusiv sindrom mana/picior @ dar si pe brate, fata sau torace, frecvent asociate cu prurit.
Eruptiile au aparut in gene o saptamana dupa perfuzia intravenoasa cu docetaxel. Au fost
raportate mai putin fregversimptome severe cum sunt eruptiile urmate de descuamare, care rareori au
dus la intreruperea te e‘X(aré sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Afectirile unghial%&e sunt caracterizate de hipo- sau hiperpigmentare si, uneori, durere si

Au fost observate reactii cutanateé @bile, in general considerate usoare pana la moderate. Reactiile
r b

onicoliza. 0
Tulburari @le si la nivelul locului de administrare

Rea@ﬁa nivelul locului de perfuzie au fost in general usoare si au constat in hiperpigmentare,
inflamatie, eritem sau uscaciune a pielii, flebitd sau extravazare si ectazie venoasa.

Retentia de lichide include evenimente ca edemul periferic i, mai putin frecvent, efuziunea pleurala,
efuziunea pericardica, ascita si cresterea in greutate. Edemul periferic debuteaza de obicei la
extremititile declive si poate deveni generalizat cu o crestere Tn greutate de 3 kg sau peste. Retentia de
lichide este cumulativa ca incidenta si severitate (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 100 mg/m? in

monoterapie:

Baza de date Reactii adverse foarte | Reactii adverse Reactii adverse mai
MedDRA pe aparate, | frecvente frecvente putin frecvente
sisteme si organe




Baza de date
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5,7%;
inclusiv sepsis si
pneumonie, letale Tn
1,7%)

Infectii asociate cu
neutropenie de G4
(G3/4: 4,6%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
76,4%);

Anemie (G3/4: 8,9%);
Neutropenie febrila

Trombocitopenie (G4:
0,2%)

Tuburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilizare
(G3/4:5,3%)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

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

1

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: ?,f@

Insuficientd cardiaca

Tulburari vasculare

Hipotensiune/grteriala;
Hipertensiune'atteriala;

Hemoragie

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee (severa: 2,7%)

2

Tulburari gastro-
intestinale

Stomatita (G3/4: 5,3%); |
Diaree (G3/4: 4%); Q
Greata (G3/4: 4%)\

Varsaturi (G3/4: §2%)
(}(\
x\

nstipatie (severa:

N, 2%);

Durere abdominala
(severa: 1%);
Hemoragie
gastrointestinala (severa:
0,3%)

Esofagita (severa
0,4%)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

\\,

tanata (G3/4:
0);
A ectarl unghiale

(severe: 2,6%)

\
Tulburari

musculosche 1\“@51 ale

Mialgie (severa: 1,4%)

Acrtralgie

tesutului co tiv
Tulbura erale si la
n|v qui de

min trare

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

Durere

Reactie la locul
perfuziei; Durere
toracica de etiologie
non-cardiaca (severa:
0,4%)

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinemiei
G3/4 (< 5%); Cresterea
fosfatazei alcaline serice
de G3/4 (< 4%);
Cresterea ASAT de
G3/4 (< 3%);

Cresterea ALAT de

G3/4 (< 2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel
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100 mg/m2 in monoterapie

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: episoade de sngerare asociate cu trombocitopenie de grad 3/4.

Tulburari ale sistemului nervos
Sunt disponibile date privind reversibilitatea la 35,3 % din pacienti la care a aparut neurotoxicitate
dupi tratamentul cu docetaxel in doza de 100 mg/m? in monoterapie. Aceste evenimente au fost

reversibile spontan Tn decurs de 3 luni.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte rare: un caz de alopecie ireversibild pana la sfarsitul studiului. 73% din reactiile cutanate au fost
reversibile in decurs de 21 zile.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Doza mediana cumulativa la intreruperea definitiva a tratamentului a fost peste 1000 m
perioada mediana de reversibilitate a retentiei de lichide a fost de 16,4 saptdmani (in
42 saptamani). Debutul retentiei moderate si severe este intarziat (doza mediana

*
de 0 pana la
tiva:

818,9 mg/m?) la pacientii cu premedicatie comparativ cu pacientii fara preme% i¢ (doza mediana

cumulativi: 489,7 mg/m?); cu toate acestea, a fost raportata la cativa pacienti 1

de tratament.

impul primelor cicluri

x@

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul mamar la admk%ﬂarea Docetaxel 75 mg/m? in

monoterapie:

*

Baza de date MedDRA
peaparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

N\

N

&eacﬁi adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5%) AN

Tulburari hematologice
si limfatice

)
Neutropenie (G4:154,2%);
0)

Neutropenia febrila

Tuburari ale sistemului
imunitar

Anemie (G3/4: ;
Trombocitopenie«(G4: 1,7%)

Hipersensibilizare (fara a fi severa)

Tulburdri metabolice si
de nutritie

Tulburari ale sistemului
nervos N

chropatie senzitiva periferica
G3/4: 0,8%)

Neuropatie motorie periferica (G3/4:
2,5%)

Tulburiri cardiace  \%

Aritmie (fara a fi severa)

Tulburari Vasculguéyv

Hipotensiune arteriald

Tulburari ga 0’
intestinale 6

o(o

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

Constipatie

Afectitni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;
Reactie cutanatd (G3/4: 0,8%)

Afectari unghiale (severe: 0,8%)

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Astenie (severa: 12,4%);
Retentie de lichide (severa:
0,8%);

Durere

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinei sanguine de G3/4

(< 2%)
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Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m2in
asociere cu doxorubicind

Baza de date

Reactii adverse foarte

Reactii adverse frecvente

Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Infectii (G3/4: 7,8 %)

Tulburari Neutropenie (G4:

hematologice si 91,7%);

limfatice Anemie (G3/4: 9,4%);

Neutropenie febrila;
Trombocitopenie (G4:
0,8%)

N

Tuburari ale

Hipersensibilizare (G3/4:

R

sistemului imunitar 1,2%)

Tulburari metabolice Anorexie O‘
si de nutritie &
Tulburari ale Neuropatie senzoriala Neuropatie motorie NS
sistemului nervos periferica (G3/4: 0,4%) | periferica (G3/4: 0,4%) ’C*

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiacg;
Aritmie (fara a fi sevésd)

Tulburari vasculare

@J

Hipotensiune

N arteriald
Tulburari gastro- Greata (G3/4: 5%); ﬁ\
intestinale Stomatita (G3/4: 7,8%);
Diaree (G3/4: 6,2%); @
Varsaturi (G3/4: 5%);
Constipatie N
Afectiuni cutanate si | Alopecie; \ »
ale tesutului Afectiri unghiale /b
subcutanat (severe: 0,4%); g
Reactie cuta a\( ra a
fi severd) W\
Tulburari (2 Mialgie
musculoscheletice si Q/
ale tesutului @
conjunctiv N
Tulburari generale \‘ stenie (severd: 8,1%); | Reactie la locul perfuziei
la nivelul locului Retentie de lichide intravenoase
administrare o (severa: 1,2%);
Ab Durere
Investigﬁp Cresterea bilirubinemiei Cresterea ASAT de
diagqost G3/4 (< 2,5%); G3/4 (< 1%);
Cresterea fosfatazei alcaline | Cresterea ALAT de
serice de G3/4 (< 2,5%) G3/4 (< 1%)

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute 1n cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m2 in

asociere cu cisplatind

Baza de date

Reactii adverse foarte

Reactii adverse frecvente

Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Infectii (G3/4: 5,7%)

Tulburari Neutropenie (G4: Neutropenie febrila;
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hematologice si
limfatice

51,5%);

Anemie (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenie (G4:
0,5%)

Tuburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilizare
(G3/4: 2,5%)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Anorexie

Tulburari ale
sistemului nervos

Neuropatie senzitiva
periferica (G3: 3,7%)
Neuropatie motorie

periferica (G3/4: 2%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

Insuficientd catdiaca

Tulburari 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 i
ale tesutului

Alopecie;
Afectari unghiale

<
BN

subcutanat (severe: 0,7%);

Reactie cutanata (G3/4:

0,2%) @
Tulburari Mialgie (severd 0,5%)

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

o
\

D

Tulburari generale si | Astenie (severd: 9,9%); R¢ MRedctie la locul perfuziei
la nivelul locului de | Retentie de lichide \ \intravenoase
administrare (severa: 0,7%); /b Durere

Investigatii
diagnostice

Febra (G3/4: L2YoN
A

. (J Cresterea bilirubinemiei
N\ G3/4 (2,1%);
6 Cresterea ALAT de G3/4
Q/ (1,3%)

N

Cresterea ASAT de
G3/4 (0,5%);
Cresterea fosfatazei
alcaline serice de

G3/4 (0,3%)

Lista tabelara a reactii

A

adverse apdrute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 100 mg/m2 in

asociere cu trastuan

Baza de d@O

MedDR

apa? isteme si
organ

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 32%);
Neutropenie febrild (include
neutropenia asociata cu febra si
utilizare de antibiotice) sau sepsis
neutropenic

Tulburdri metabolice | Anorexie

si de nutritie

Tulburiri psihice Insomnie

Tulburari ale Parestezie; Cefalee; Disgeuzie;
sistemului nervos Hipoestezie

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;
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Conjunctivita

Tulburéri cardiace

Insuficientd cardiaca

Tulburéri vasculare

Limfedem

Tulburari respiratorii,
toracice si

Epistaxis; Durere faringolaringiana;
Nazofaringita; Dispnee; Tuse;

mediastinale Rinoree
Tulburari gastro- Greatd; Diaree; Varsaturi;
intestinale Constipatie; Stomatita;

Dispepsie; Durere abdominala

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie; Eritem; Eruptii cutanate;
Afectari unghiale

Tulburari
musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Mialgie; Artralgie; Durere la nivelul
extremitatilor; Durere osoasa;
Durere lombara

>
R

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Astenie; Edem periferic; Febra;
Oboseala; Inflamatie a mucoaselor;
Durere; Afectiune asemanatoare
gripei; Durere toracica; Frisoane

Letargie

xP
,00

Investigatii
diagnostice

Crestere in greutate

<@

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute in cancerul mamar

administrarea Docetaxel

100 mg/m? Tn asociere cu trastuzumab

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca simptomatica a fost raportata la 2,

>

o

intre pacienti care au primit docetaxel

plus trastuzumab comparativ cu 0% pacienti care auanit docetaxel in monoterapie. In bratul cu
docetaxel plus trastuzumab, 64% dintre pacienti p@m erd anterior o antraciclind ca tratament
adjuvant, comparativ cu 55% in bratul cu docetaxe! in monoterapie.

Tulburari hematologice si limfatice Q
Foarte frecvente: Toxicitatea hema‘gol@\a
docetaxel, comparativ cu docetaxgh
conform criteriilor NCI-CUT).

(4

a fost crescutd la pacientii care primeau trastuzumab si
onoterapie (32% neutropenie de grad 3/4 fata de 22%,
ie sd se tind cont ca aceasta este probabil o subestimare atata timp

cat docetaxelul in monoterapi o0za de 100 mg/m? este cunoscut ci determina neutropenie la 97%
dintre pacienti, dintre care&) de grad 4, pe baza valorilor minime ale numarului de celule. Incidenta

neutropeniei febrile/sepsisului neutropenic a fost, de asemenea, crescuta la pacientii tratati cu
Herceptin plus doce

23% fata de 17% la pacientii tratati cu docetaxel Tn monoterapie).

Lista tabelara Qﬂor adverse apdrute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m? in

asociere cu c&abiné

fa
BazaOedate
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%);
Scéderea apetitului alimentar

Deshidratare (G3/4: 2%);

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie (G3/4: < 1%);

Ameteli;

Parestezie (G3/4: < 1%) Cefalee (G3/4: < 1%);

Neuropatie periferica
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Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala;

Tulburéri respiratorii,
toracice si

Durere faringolaringiand (G3/4:
2%)

Dispnee (G3/4: 1%);
Tuse (G3/4: < 1%);

mediastinale Epistaxis (G3/4: < 1%)
Tulburari gastro- Stomatita (G3/4: 18%); Durere in abdomenul superior;
intestinale Diaree (G3/4: 14 %); Xerostomie

Greata (G3/4: 6%);

Varsaturi (G3/4: 4%);
Constipatie (G3/4: 1%);
Durere abdominala (G3/4: 2%);
Dispepsie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

Sindrom mané/picior (G3/4:
24%); Alopecie (G3/4: 6%);

Dermatita;
Eruptii cutanate eritematoase (G3

‘&

subcutanat Afectari unghiale (G3/4: 2%) <1%);
Decolorare unghiala; /\/
Onicolizd (G3/4: 1%) (\
Tulburari Mialgie (G3/4: 2%); Durere la nivelul extremital ifor (G3/4:

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Artralgie (G3/4: 1%)

<1%);
Durere lombara

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Astenie (G3/4: 3%);
Febra (G3/4: 1%);

Oboseald/slabiciune (G3/4: 5%);

Edem periferic (G3/4: 1%)

(;gbl %)
Letargie;

Durere @
c9

Investigatii
diagnostice

ddere in greutate
sterea bilirubinemiei G3/4 (9%)

Lista tabelari a reactiilor adverse aparute in cancerul thamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m?2 in

asociere cu prednison sa

u prednisolon

QV

Baza de date
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse f@t\

frecvente o
RN

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infec;iew3,3%)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutr, (G3/4: 32%);
A (G3/4: 4,9%)

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

Tulburari ale N
sistemuluiimunitar \\

N

4

Hipersensibilizare(G3/4: 0,6%)

Tulburari metab
si de nutritie §,

Anorexie (G3/4: 0,6%)

Tulburari ﬁ)
Si stem u

Neuropatie senzitiva periferica
(G3/4: 1,2%);
Disgeuzie (G3/4: 0%)

Neuropatie motorie periferica (G3/4:
0%)

Tulbu‘lirl oculare

Hipersecretie lacrimald (G3/4: 0,6%)

Tulburari cardiace

Disfunctie ventriculara stanga (G3/4:
0,3%)

Tulburari respiratorii,
toracice i

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dispnee (G3/4: 0,6%);

mediastinale Tuse (G3/4: 0%)
Tulburari gastro- Greata (G3/4: 2,4%);
intestinale Diaree (G3/4: 1,2%);

Stomatitd/Faringita (G3/4:
0,9%);
Varsaturi (G3/4: 1,2%)

Afectiuni cutanate si

Alopecie;

Eruptii cutanate exfoliative (G3/4:
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ale tesutului Afectari unghiale (fara a fi 0,3%)
subcutanat severe)
Tulburari Acrtralgie (G3/4: 0,3%);

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Mialgie (G3/4: 0,3%)

Tulburari generale si
nivelul locului de
administrare

la

0,6%)

Oboseala (G3/4: 3,9%);
Retentie de lichide (severa:

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute la administrarea tratamentului 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

N

Baza de date
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Reactii ¢Fse mai

putin(&%nte
<O

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 2,4%);
Infectie neutropenica
(G3/4: 2,6%).

<&

T

-

Tulburari
hematologice si
limfatice

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

Neutropenie febrila
(G3/4: NA)

- &
2
'

D

Tulburari ale
sistemului imunitar

iPersensibilizare(G3/4:
,6%)

Tulburari
metabolice si de
nutritie

N
Anorexie (G3/4: 1,5%&‘

Tulburari ale
sistemului nervos

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

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

Somnolenta (G3/4:
\ 0%)
Tulburari oculare \sx\mjunctivité (G3/4: Tulburare de lacrimatie
<0,1%) (G3/4: <0,1%);

X

Aritmie (G3/4: 0,2%));

Tulburari %@ce
Tulburé{ culare

Bufeuri (G3/4: 0,5%)

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

Greata (G3/4: 5,0%);
Stomatita (G3/4: 6,0%);
Varsaturi (G3/4: 4,2%);
Diaree (G3/4: 3,4%);
Constipatie (G3/4:
0,5%)

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

Afectiuni cutanate

Alopecie (G3/4: <0.1%);

si ale tesutului

Afectiuni cutanate
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Baza de date Reactii adverse foarte | Reactii adverse frecvente | Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si
organe
subcutanat (G3/4: 0,6%);
Afectari unghiale (G3/4:
0,4%)
Tulburari Mialgie (G3/4: 0,7%);

musculoscheletice | Artralgie (G3/4: 0,2%)
si ale tesutului

conjunctiv
Tulburari ale Amenoree (G3/4: NA)
aparatului genital si
sanului 0’,&’
Tulburari generale | Astenie (G3/4: 10,0%); . /\/v
si la nivelul locului | Febra (G3/4: NA): (\
de administrare Edem periferic (G3/4: O
0,2%) &
Investigatii Crestere in greutate (G3/4:
diagnostice 0%); ’b
Scadere in greutate g(‘{i&
0,2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute la administrarea trat entuIUI adjuvant cu
Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicind si ciclofosfaffid la paciente cu cancer mamar cu
ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi ( GEICQ( 05)

Tulburari ale sistemului nervos Q

S-a observat cd neuropatia senzitiva periferica es olutie pe parcursul perioadei de urmarire la 10
pacienti din 84 pacienti cu neuropatie senzitivd p ferlca la sfarsitul chimioterapiei 1n studiul care a
inclus pacienti cu cancer mamar, cu ganglio&zmw (TAX 316).

Tulburari cardiace

Tn studiul TAX 316, 26 de pacie &g-“f) din bratul TAC si 17 pacienti (2,3%) din bratul FAC au
prezentat insuficienta cardiaca bstlva Toti, cu exceptia a cate un pacient din fiecare brat, au fost
diagnosticati cu ICC la mai e 30 de zile dupa perioada de tratament. Doi pacienti din bratul TAC
si 4 pacienti din bratul FA&u\iecedat din cauza insuficientei cardiace.

Afectiuni cutanate §Q sutului subcutanat

In studiul TAX 31 sistenta alopeciei pe parcursul perioadei de urmarire, dupa sfarsitul
chimioterapieli, raportata la 687 de pacienti tratati cu TAC si 645 de pacienti tratati cu FAC.
La sférsitadei de urmérire, s-a observat ca alopecia este in evolutie la 29 de pacienti (4,2%)
tratati C{ si 16 pacienti (2,4%) tratati cu FAC.

Tulbu¥gri ale aparatului genital si sanului
In studiul TAX 316, s-a observat ca amenoreea este in evolutie pe parcursul perioadei de urmarire la
121 paciente din 202 paciente cu amenoree la sfarsitul chimioterapiei.

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare

Tn studiul TAX 316, s-a observat ca edemul periferic este in evolutie la 19 pacienti din 119 pacienti cu
edem periferic in bratul TAC si la 4 pacienti din 23 de pacienti cu edem periferic in bratul FAC.

Tn studiul GEICAM 9805, limfedemul a fost observat ca fiind in evolutie la 4 din 5 pacienti cu
limfedem la sfarsitul chimioterapiei.

Leucemie acuta / sindrom mielodisplazic
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Dupa o perioada de urmarire de 10 ani in studiul TAX 316, leucemia acuta a fost raportata la 4 din
744 de pacienti tratati cu TAC si la 1 din 736 de pacienti tratati cu FAC. Sindromul mielodisplazic a
fost raportat la 2 din 744 de pacienti tratati cu TAC si la 1 din 736 de pacienti tratati cu FAC.

In studiul GEICAM 9805, pentru o perioada de urmarire cu duratia mediana de 77 luni, leucemia acuti
a aparut la 1 din 532 (0,2%) pacienti la care s-a administrat tratament cu docetaxel, doxorubicind si
ciclofosfamida. Nu au fost raportate cazuri la pacienti care au primit fluorouracil, doxorubicina si
ciclofosfamida. Niciun pacient nu a fost diagnosticat cu sindrom mielodisplazic in oricare dintre
grupurile de tratament.

Complicatii neutropenice
Tabelul de mai jos arata ca incidenta neutropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei
neutropenice a fost mai mica la pacientii carora li s-a administrat profilaxie primara cu G-CSF dupa ce

aceasta a devenit obligatorie 1n bratul TAC — studiul GEICAM. &
Complicatiile neutropenice la paciente in tratament cu TAC cu sau fira profilaxie primar#¢u’&-CSF
GEICAM (9805) .{\V
(@)
Fara profilaxie C ilaxie
primara cu G-CSF P ‘&‘)Zl G-CSF
(n=111) 6 (n=421)
n (%) @2, n (%)

Neutropenie (grad 4) 104 (93,7) o~ 135(32)1)
Neutropenie febrild 28 (25,2) Vo, 23 (5,5)
Infectie neutropenica 14 (12,6) .. &Y 21 (5,0)
Infectie neutropenica 2(1,8) ﬁ\ 5(1,2)
(grad 3-4) _{\\

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute 1n cancerul dastric de tip adenocarcinom la administrarea
Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatind si SJFI@\‘GuraCiI:

Baza de date Reactii adverse fQ@} Reactii adverse frecvente
MedDRA pe frecvente Q
aparate, sisteme si . (J
organe A\
Infectii si infestari Infecti @fopenicé;
Infegt 3/4: 11,7%)

Tulburiri nta (G3/4: 20,9%);
hematologice si N Neutropenie (G3/4: 83,2%);
limfatice \\} rombocitopenie (G3/4: 8,8%);

R O) Neutropenie febrila

Tulburdri aley \ )~ | Hipersensibilizare (G3/4: 1,7)
sistemului inunitar

Tulbur“&@gbolice Anorexie (G3/4: 11,7%)
¢

sid fie
Tulburéri ale Neuropatie senzitiva periferica Ameteli (G3/4: 2,3%);
sistemului nervos (G3/4: 8,7%) Neuropatie motorie periferica (G3/4:
1,3%)
Tulburédri oculare Hipersecretie lacrimald (G3/4: 0%)
Tulburari acustice si Tulburari ale auzului (G3/4: 0%)
vestibulare
Tulburari cardiace Aritmie (G3/4: 1,0%)
Tulburari gastro- Diaree (G3/4: 19,7%); Constipatie (G3/4: 1,0%);
intestinale Greata (G3/4: 16%); Durere gastro-intestinala (G3/4:
Stomatitd (G3/4: 23,7%); 1,0%);
Varsaturi (G3/4: 14,3%) Esofagita/disfagie/odinofagie (G3/4:
0,7%)
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Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie (G3/4: 4,0%)

0,7%);

Eruptii cutanate pruriginoase (G3/4:

Afectari unghiale (G3/4: 0,7%);
Exfoliere cutanata (G3/4: 0%)

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Letargie (G3/4: 19,0%);
Febra (G3/4: 2,3%);
Retentie de lichide (sever
ameninta viata: 1%)

d/care

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute 1n cancerul gastric de tip adenocarcinom la

administrarea Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil

Tulburari hematologice si limfatice

indiferent de utilizarea G-CSF. G-CSF a fost utilizat pentru profilaxia secundara la 19,3%

Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 17,2%, respectiv 13,5% dintre paci@@

pacienti (10,7% din cicluri). Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 1 % respectiv

3,4% dintre pacienti care au primit G-CSF profilactic si la 15,6% si 12,9% dintre

profilaxie cu G-CSF (vezi pct. 4.2).

]%& 1féra

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul capului si gatului la adm%trarea Docetaxel

75 mag/m? in asociere cu cisplatini si 5-fluorouracil:

o Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323)>"

<
&8

Baza de date
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii advqs‘é‘ffecvente

Reactii adverse
mai putin frecvente

Infectii si infestari

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

N

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi si

polipi)

)
O

“MDureri de tip neoplazic
(G3/4:0,6 %)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutrop@e]GSM

76,3%
An G3/4: 9,2%);
rombocitopenie

/4: 5,2%)

Neutropenie febrila

Tulburéri ale
.,_"9

sistemului imunit3

Hipersensibilizare (care
nu este severa)

Tulburan Anorexie (G3/4:0,6%)

metaboli

nutri (

Tulbutéri ale Disgeuzie/Parosmie: Ameteli

sistemului nervos

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

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;
Conjunctivitd

Tulburari acustice
si vestibulare

Tulburari ale auzului

Tulburari cardiace

Ischemie miocardica
(G3/4:1,7%)

Aritmie (G3/4:
0,6%)

Tulburari vasculare

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

Tulburari

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

Constipatie;
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gastrointestinale

Stomatita (G3/4: 4,0%);
Diaree (G3/4: 2,9%);
Varsaturi (G3/4: 0,6%)

Esofagita/disfagie/
odinofagie (G3/4: 0,6%);
Durere abdominala;
Dispepsie;

Hemoragie
gastrointestinala (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

Alopecie (G3/4: 10,9%)

Eruptie cutanata
pruriginoasa;

subcutanat Piele uscata;
Exfoliere cutanata (G3/4:
0,6%)

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

musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv

X
(o)
v

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Letargie (G3/4: 3,4%);
Pirexie (G3/4: 0,6%);
Retentie de fluide;

%\

O\
>

Edeme
Investigatii Crestere In greutat @
diagnostice /%&
v
o Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie(I A%%)
Baza de date Reactii adverse foarte Reactii a@e frecvente | Reactii adverse mai
MedDRA pe frecvente putin frecvente

aparate, sisteme si
organe

\

D

Infectii si infestari

N\

Infectii (G3/4: 3,6%); |

:&"&‘gie neutropenica

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi si

polipi)

.(\’b

6\(4

Dureri de tip neoplazic
(G3/4: 1,2%)

Tulburari
hematologice si
limfatice

!

Vi

Neutrppehit (G3/4:

83,%5"

&e ie (G3/4: 12,4%));
mbocitopenie (G3/4:

%)
Neutropenie febrila

Tulburari ée‘)

sistemulyNimiunitar

Hipersensibilizare

Tul ™
metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4:12%)

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie/Parosmie:
G3/4:0,4%)
Neuropatie periferica
senzitiva (G3/4: 1,2%)

Ameteli (G3/4: 2,0%)
Neuropatie periferica
motorie (G3/4: 0,4%)

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;

Conjunctivita

Tulburéri acustice
si vestibulare

Tulburéri ale auzului
(G3/4: 1,2%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 2,0%)

Ischemie miocardica

Tulburari vasculare

Tulburari venoase

Tulburari

Greata (G3/4: 13,9%);

Dispepsie (G3/4: 0,8%);
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gastrointestinale Stomatita (G3/4: 20,7%); | Durere gastrointestinala
Virsaturi (G3/4: 8,4%); (G3/4: 1,2%);
Diaree (G3/4: 6,8%); Hemoragie
Esofagita/ disfagie / gastrointestinala (G3/4:
odinofagie (G 3/4: 0,4%)
12,0%);
Constipatie (G 3/4: 0,4%)
Afectiuni cutanate | Alopecie (G3/4: 4,0%) Piele uscata;
si ale tesutului Eruptie cutanata Exfoliere cutanata
subcutanat pruriginoasa
Tulburari Mialgie (G3/4: 0,4%)
musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv &
Tulburari generale | Letargie (G3/4: 4,0%); B /\/V
si la nivelul locului | Pirexie (G3/4: 3,6%): (\
de administrare Retentie de fluide; (G3/4: O
1,2%); &
Edeme(G3/4: 1,2%); 0
Investigatii Scédere in greutate " (UCrestere n greutate
diagnostice ’@,
Experienta dupa punerea pe piata e

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi \lipi)
Au fost raportate cazuri de leucemie mieloida acuta si sin ielodisplazic atribuite docetaxelului
atunci cand acesta a fost utilizat in asociere cu alte chimiterapice si/sau radioterapie.

Tulburari hematologice si limfatice Qo
La docetaxel au fost raportate supresie medulggtbs Ite reactii adverse hematologice. A fost raportata
coagulare intravasculard diseminata (CID), db ri asociatd cu sepsis sau insuficientd multipla de

organ. . Q

Tulburari ale sistemului imunitar ‘\(J
Au fost raportate cateva cazuri e@ anafilactic, uneori letal.

Tulburari ale sistemului n@
In cazul administrarii dg:lo taxel au fost observate cazuri rare de convulsii sau pierdere tranzitorie a
congstientei. Aceste r@ ¥ apar uneori in timpul perfuzarii medicamentului.

Tulburari ocyl %

Au fost rapoée cazuri foarte rare de tulburari vizuale tranzitorii (flash-uri, fosfene, scotoame) care
apar tipi Impul perfuziei intravenoase a medicamentului si in asociere cu reactiile de

hipegzﬂ&bl itate. Acestea au fost reversibile la intreruperea definitiva a perfuziei intravenoase. Au
fost raortate cazuri rare de lacrimare cu sau fard conjunctivitd, in urma obstructiei canalului nazo-
lacrimal, care determina secretie lacrimala excesiva. La pacientii tratati cu docetaxel, s-a raportat edem
macular cistoid (EM cistoid).

Tulburari acustice si vestibulare
Au fost raportate cazuri rare de ototoxicitate, tulburari ale auzului si/sau pierderea auzului.

Tulburari cardiace
Au fost raportate cazuri rare de infarct miocardic.

Tulburari vasculare
Rar, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase.
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Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Rar, au fost raportate sindrom de detresa respiratorie acuta si cazuri de pneumonie/pneumonita
interstitiala, boald pulmonara interstitiald, fibroza pulmonara si insuficienta respiratorie, uneori letale.
La pacientii care au efectuat concomitent radioterapie, au fost raportate cazuri rare de pneumonita de
iradiere.

Tulburdri gastro-intestinale

Au fost raportate rare cazuri de deshidratare ca o consecinta a evenimentelor gastro-intestinale,
perforatie gastro-intestinala, colita ischemica, colita si enterocolitd neutropenicd. Au fost raportate
cazuri rare de ileus si obstructie intestinala.

Tulburari hepatobiliare
Foarte rar au fost raportate cazuri de hepatita, uneori letala, in principal la pacientii cu afecgiun&
hepatice preexistente.

(o)
*

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat é\/
La docetaxel au fost raportate cazuri foarte rare de lupus eritematos cutanat si eruptii se, cum
sunt eritem multiform, sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica. I ’Géga cazuri, la
dezvoltarea acestor efecte este posibil sa fi contribuit factori concomitenti. La xel au fost
raportate modificari asemanatoare sclerodermiei, precedate, de obicei, de limfgdem periferic. Au fost
raportate cazuri de alopecie persistenta. &
Tulburari renale i ale cailor urinare 6
Au fost raportate afectarea functiei renale si insuficienta renala, La@lroximativ 20% din aceste cazuri

nu au existat factori de risc pentru insuficienta renala acuta, asocierea cu medicamente
nefrotoxice si tulburari gastro-intestinale.

Tulburari generale si la nivelul locului de administr%
Rar a fost raportata reactivarea fenomenelor post—'ﬁ' e
Retentia de lichide nu a fost insotitd de episoﬁa e de oligurie sau hipotensiune arteriald. Rar, au

fost raportate deshidratare si edem pulmona;b

Tulburari metabolice §i de nutritie ’\Q
Au fost raportate cazuri de hipon fg@eg asociate mai ales cu deshidratarea, varsaturile si pneumonia.

Raportarea reactiilor adverse i@ﬁctate

Raportarea reactiilor adve@spectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizareacontigud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sun¢ tugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raport% a cum este mentionat in Anexa V.

49 Supra@g

S-au r@ cateva cazuri de supradozaj. Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu docetaxel.
Tn cande 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 posibile ale supradozajului sunt supresia maduvei osoase, neurotoxicitate
periferica si inflamatii ale mucoaselor. Pacientii trebuie sa primeasca G-CSF in doze terapeutice cat
mai curind posibil dupa descoperirea supradozajului. In functie de necesititi, se vor institui alte
masuri terapeutice simptomatice adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: taxani, codul ATC: LO1CD02
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Mecanism de actiune

Docetaxelul este un agent antineoplazic care actioneaza prin facilitarea asamblarii tubulinei n
microtubuli stabili si inhiba dezasamblarea lor, ceea ce duce la o scadere marcata a tubulinei libere.
Legarea docetaxelului de microtubuli nu modificd numarul de protofilamente.

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

Efecte farmacodinamice

S-a observat ca docetaxelul este citotoxic in vitro Tmpotriva unor variate linii celulare tumoraleJgnurine
si umane, precum si asupra unor celule proaspdt excizate din tumori umane, in studiile clono &é
Docetaxelul atinge concentratii intracelulare mari, cu un timp de remanenta prelungit. in,| ITQ a
observat ca docetaxelul este activ pe anumite linii celulare, dar nu pe toate, cu exprimarﬂl%\ ces a
glicoproteinei P, care este codificata de gena rezistentei plurimedicamentoase. In Vivq,'unea
docetaxelului nu depinde de schema de administrare si are un spectru larg de acti titumorala
experimentald impotriva metastazelor avansate, murine §i umane.

(o)

<
X
o

Eficacitate si sigurantd clinica

Cancer mamar

*
Doua studii randomizate comparative de faza III, efectuate cg&bﬁetaxel in doza si regimul
recomandat, de 100 mg/m? administrate o dat la 3 saptimanj{ai inclus un total de 326 paciente cu
cancer mamar metastazat cu esec la terapia cu agenti alc&i, respectiv 392 paciente cu cancer
mamar metastazat cu esec la terapia cu antracicline. 0

La pacientele cu esec la terapia cu agenti alch'lq:@ocetaxelul (75 mg/m? o dati la 3 sdptimani) a
fost comparat cu doxorubicina. Docetaxelul scut rata de raspuns (52% fata de 37%, p = 0,01) si a
scazut timpul de raspuns (12 saptdmani fata 3 sdptamani, p = 0,007), fara a modifica timpul de
supravietuire totala (docetaxel 15 lun& ¢ doxorubicina 14 luni, p = 0,38) sau timpul pana la
progresie (docetaxel 27 saptamani, fat doxorubicina 23 saptamani, p = 0,54). Dintre pacientele
tratate cu docetaxel, trei (2%) au éﬁ pt definitiv tratamentul datorita retentiei de lichide, Tn
comparatie cu 15 paciente tratz@u doxorubicind (9%), care au intrerupt definitiv tratamentul datorita
toxicitatii cardiace (3 cazugd&uinsuficienta cardiaca congestiva letald).

La pacientele cu esec \erapia cu antracicline, docetaxelul a fost comparat cu asocierea mitomicina C
si vinblastina (12 o datd la 6 saptimani si 6 mg/m’ o dati la 3 sdptamani). Docetaxelul creste
rata de raspuns (Q fata de 12%, p < 0,0001), prelungeste timpul pana la progresie (19 saptamani

fata de 11 saptaéni, p = 0,0004) si a prelungit supravietuirea totala (11 luni fata de 9 luni, p = 0,01).

Inti Qstor studii de faza II1, profilul de siguranta al docetaxelului a fost in concordanta cu cel
obse%t in studiile de faza Il (vezi pct. 4.8).

S-a efectuat un studiu deschis, multicentric, randomizat, de faza I11, pentu a compara docetaxel n
monoterapie cu paclitaxel, in tratamentul cancerului mamar avansat, la paciente a céror terapie
anterioard a inclus o antraciclna. Un total de 449 paciente au fost randomizate pentru a primi fie
docetaxel in monoterapie 100 mg/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 or3, fie paclitaxel
175 mg/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore. Ambele regimuri au fost administrate o dati la
3 saptamani.

Fara a influenta obiectivul final principal sau rata de raspuns global (32% fata de 25%, p = 0,10),
docetaxelul a prelungit timpul median pana la progresie (24,6 saptamani fatd de 15,6 saptamani;

p < 0,01) si supravietuirea mediand (15,3 luni fata de 12,7 luni; p = 0,03).

La docetaxel in monoterapie au fost observate mai multe evenimente adverse de grad 3/4 (55,4%),
comparativ cu paclitaxel (23,0%).
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Cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici

Pacienti tratati anterior cu chimioterapice, cu sau fara radioterapie

Tntr-un studiu de faza III, care a cuprins pacienti tratati anterior, timpul pana la progresie (12,3
saptaimani fatd de 7 sdptimani) a fost semnificativ mai lung pentru docetaxel in dozi de 75 mg/m?
comparativ cu Cea mai Buna Terapie de Sustinere. Supravietuirea la 1 an a fost, de asemenea,
semnificativ mai lunga in bratul cu docetaxel (40 %) fatd de CBTS (16 %).

La pacientii tratati cu docetaxel 75 mg/m? s-a redus necesarul de analgezice opioide (p < 0,01),
analgezice non-opioide (p < 0,01), alte medicamente pentru boala (p = 0,06) si de radioterapie

(p <0,01) comparativ cu CBTS.

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

26,1 saptamani.

ngie

*
Docetaxel in asociere cu derivati de platina la pacientii care nu au mai primit chimiote&

70% sau peste si care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afecti

fost randomizati

Tntr-un studiu de faza I11, 1218 pacienti cu CBPADCM nerezecabil, stadiul I11B s?ﬂ@cu SPK de

pentru docetaxel (T) 75 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de 1 ord, ur
(Cis) 75 mg/m? timp de 30-60 minute, o dati la 3 siptimani (TCis), d

durata de 1 ora in asociere cu carboplatina (ASC 6 mg/ml minut) t
saptimani, sau vinorelbina (V) 25 mg/m? administrati in 6-10 min
cisplatind 100 mg/m? administrata in zilele 1 ale ciclurilor o dati

Datele despre supravietuire, timpul median pana la prog

bratele studiului sunt prezentate in tabelul urmator:

imediat de cisplatina

zilele 1, 8, 15, 22, urmata de
saptamani (VCis).

, docetgxel 75 mg/m? in perfuzie cu
i % -60 minute o data la 3
re&'@atele de raspuns pentru doud din

AN
TCis N VCis Analiza statistica
n= 4% ( n =404
Supravietuirea globala /b
(Obiectivul final principal):
Supravietuirea mediana (luni) ’®,3 10,1 Risc relativ: 1,122 [IT 97,2%:
o ’\(J ‘ 0,937; 1,342]* R
Supravietuirea la 1 an (%) a> 46 41 Diferenta de tratament: 5,4% [II
79 95%: -1,1; 12,0]
Supravietuirea la 2 ani (%@ 21 14 Diferenti de tratament: 6,2% [T
. 95%: 0,2; 12,3]
Timpul median pana &ogresie 22,0 23,0 Risc relativ: 1,032
(saptdmani): [1T 95%: 0,876; 1,216]
31,6 24,5 Diferenti de tratament: 7,1% [I1

Rata de raspx@b’al (%):

95%: 0,7; 13,5]

*: Corec
trata

entru comparatii multiple si ajustat pentru factorii de stratificare (stadiul bolii si regiunea
ui), pe baza populatiei de pacienti evaluabili.

Obiectivele finale secundare au inclus modificarea durerii, evaluarea globala a calitdtii vietii prin
EuroQoL-5D, Scala Simptomelor Cancerului Bronhopulmonar si modificarile indicelui de
performantd Karnofsky. Rezultatele pentru aceste obiective finale au sustinut rezultatele pentru

obiectivele finale principale.

Pentru asocierea docetaxel/carboplatina, nu a putut fi demonstrata eficacitate echivalenta sau
noninferioara fatd de tratamentul de referinta, asocierea VCis.

Cancer de prostata
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Siguranta si eficacitatea docetaxel in asociere cu prednison sau prednisolon la pacientii cu cancer de

prostata metastazat hormono-rezistent, au fost evaluate intr-un studiu de faza III, multicentric,

randomizat. Un total de 1006 pacienti cu SPK > 60 au fost randomizati in urmatoarele grupuri:

e docetaxel 75 mg/m?, o dati la 3 saptamani, 10 cicluri.

o docetaxel 30 mg/m?, administrat saptimanal in primele 5 siptiméni dintr-un ciclu de 6
sdptamani, 5 cicluri.

. mitoxantrona 12 mg/m?o data la 3 saptimani, 10 cicluri

Toate cele trei regimuri au fost administrate in asociere cu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori

pe zi, continuu.

Pacientii care au primit docetaxel o data la 3 saptdmani au demonstrat o supravietuire globala
semnificativ mai lunga decét cei tratati cu mitoxantrona. Prelungirea supravietuirii observata in grupul
care a primit docetaxel saptimanal, nu a fost semnificativa statistic fatd de grupul martor cu ’S-g
mitoxantrond. Obiectivele finale privind eficacitatea pentru bratul cu docetaxel fata de bra‘gul@r r,

sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator: B
O

Obiectiv final Docetaxel o data la Docetaxel in fiecare M@?oné o datd la

3 saptamani saptamana A \3 sdptamani
Numar de pacienti 335 334 4,b\l' 337
Supravietuire mediana 18,9 17,4 16,5
(luni)
IT 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0 & (14,4-18,6)
Risc relativ 0,761 0,91 --
IT 95% (0,619-0,936) (0,747-1,1%3) --
valoare p 0,0094 ﬁé 4 --
Numar de pacienti 291 82 300
Rata de raspuns a ASP**
(%) 45,4 0 479 31,7
11 95% (39,5-51,3) <\ (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valoare p * 0,0005 S <0,0001 --
Numar de pacienti 153 fb\ 154 157
Rata de raspuns a durerii R Q
(%) 26 31,2 21,7
1T 95% &‘6142,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valoare p* _~\.J0,0107 0,0798 --
Numir de pacienti .\‘0 141 134 137
Rata de raspuns a tumorii d\
(%) \ 12,1 8,2 6,6
IT 95% 0 (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
valoare p* R 0,1112 0,5853 --

T Test log ra @tfﬁcat
*Minim penfrusemnificatie statistic = 0,0175
**ASP: en specific prostatic

Avégn vedere cd docetaxel administrat sdptdmanal a avut un profil de siguranta usor mai bun decét
docetaxel administrat o daté la 3 saptamani, este posibil ca anumiti pacienti sa beneficieze de
docetaxel administrat saptimanal.

Nu au fost observate diferente statistice Intre grupurile de tratament 1n ceea e priveste Calitatea
Globala a Vietii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Farmacocinetica docetaxelului a fost evaluata la pacienti cu cancer dupa administrarea a
20-115 mg/m? in studiile de faza I. Profilul cinetic al docetaxelului nu depinde de dozi si corespunde
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unui model farmacocinetic tricompartimental, cu timpi de injumatatire plasmatica pentru fazele a, 3 si
v de 4 minute, 36 minute, respectiv 11,1 ore. Faza tardiva se datoreaza, partial, unui eflux relativ lent
al docetaxelului din compartimentul periferic.

Distributie

Dupi administrarea unei doze de 100 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de o ord, s-a realizat o
medie a concentratiei plasmatice maxime de 3,7 pg/ml, cu ASC de 4,6 orespg/ml. Valorile medii ale
clearance-ului total si volumului relativ de distributie la starea de echilibru au fost 21 /ora si m?,
respectiv 113 1. Variatiile interindividuale ale clearance-ului total au fost de aproximativ 50 %.
Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 95 %.

Eliminare &

Un studiu cu docetaxel marcat cu **C s-a efectuat la trei pacienti cu cancer. Docetaxelul s—i‘@ nate
prin urind si fecale, dupd o metabolizare oxidativa mediatd de citocromul P-450 la grup N ric tert

util, timp de 7 zile, excretia prin urina si fecale reprezentand aproximativ 6%, respec % din doza
administratd marcatd radioactiv. Aproximativ 80 % din radioactivitatea regasita in fecdle se excreta in
primele 48 ore dupa perfuzia intravenoasa, sub forma unui metabolit principal i tv, 3 metaboliti

inactivi minori i foarte mici cantitati de medicament neschimbat.

Grupe speciale de pacienti é&z

Varsta si sex o

Analiza farmacocinetica populationald s-a efectuat cu doceta@a 577 pacienti. Parametrii
farmacocinetici estimati prin model s-au apropiat de cei espati in studiile de faza 1. Farmacocinetica
docetaxelului nu a depins de varsta sau sexul pacientulu&

(\0
Insuficientd hepaticd
nsujicienia nepaltica X

La un numar mic de pacienti (n = 23) cu re% ale analizelor biochimice sugerand insuficienta
hepatica usoara pand la moderatd (AST s@ > 1,5 ori fatd de limita superioard a valorilor normale,
asociat cu fosfataza alcalina > 2,5 ori e limita superioara a valorilor normale), clearance-ul total a

fost redus in medie, cu 27% (vezi& ’

Retentie de lichide
Clearance-ul docetaxelulu @ ost modificat la pacientii cu retentie lichidiana usoara pana la
moderata si nu exista dat onibile pentru pacientii cu retentie severa de lichide.

Tratament asociat (90

Doxorubzcm§

In cazul a strarii in asociere cu doxorubicind, acesta nu influenteaza clearance-ul doxorubicinei si
conc {1 plasmatlca a doxorubicinolului (metabolitul doxorubicinei). Farmacocinetica
docetagelului, doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentata de administrarea concomitenta a
acestora.

Capecitabina

Un studiu de faza [ care a evaluat efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului si invers
nu a aratat nici un efect al capecitabinei asupra farmacocienticii docetaxelului (Cyax si ASC) si nici un
efect al docetaxelului asupra farmacocienticii unui metabolit relevant al capecitabinei, 5’-DFUR.

Cisplatina

Clearance-ul docetaxelului in terapie asociata cu cisplatind a fost similar cu cel observat in
monoterapie. Profilul farmacocinetic al cisplatinei administrata la scurt timp dupa perfuzia
intravenoasa cu docetaxel este similar cu cel observat in cazul cisplatinei in monoterapie.
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Cisplatina si 5-fluorouracil
Administrarea 1n asociere a docetaxelului cu cisplatina si 5-fluorouracil la 12 pacienti cu tumori solide
nu a avut influenta asupra farmacocineticii fiecarui medicament.

Prednison si dexametazona
Efectul prednisonului asupra farmacocineticii docetaxelului administrat cu premedicatie standard cu

dexametazona a fost studiat la 42 pacienti.

Prednison
Nu s-a observat un efect al prednisonului asupra farmacocienticii docetaxelului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen al docetaxelului nu a fost studiat. 6&’
*

Docetaxelul a dovedit potential mutagen in studiile in vitro pe micronuclei si in testul abtragitlor

cromozomiale efectuat pe celulele CHO-K1, precum si in vivo in testul micronucleil aquarece. Cu

toate acestea, nu s-a dovedit mutagen in testul Ames si In analiza de mutatie geni /HGPRT.

Aceste rezultate sunt Tn concordanta cu activitatea farmacologica a docetaxeh%

Reactiile adverse la nivelul testiculelor, observate in studiile de toxicitate €fectuate la rozatoare,
sugereaza faptul ca docetaxelul poate afecta fertilitatea masculina. éﬂ,

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE .\
6.1 Lista excipientilor @@
Concentrat:

Polisorbat 80 0
Etanol anhidru \Q
Solvent:

Apa pentru preparate injectabile ’\Q
6.2 Incompatibilititi 6
Acest medicament nu treb&estecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de v@ ilitate

o Soluti estec prealabil”: stabilitatea fizica si chimica Th timpul utilizarii a fost demonstrata

ore daca este pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau la temperatura
erei (sub 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

acd nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

o Solutia perfuzabila: stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 4
ore la temperatura camerei (sub 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore
la temperaturi cuprinse Tntre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc n
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine:
. Un flacon cu concentrat si,
. Un flacon cu solvent

. Flacon cu Docetaxel Teva Pharma 20 mg
Flacon din sticla incolora de tip I, cu capacitatea de 6 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic si C&Q:’
detasabil.

*
Acest flacon contine 0,72 ml dintr-o solutie de docetaxel 27,73 mg/ml in polisorbat 80 (O\Q/k de
umplere 24,4 mg/0,88 ml). Acest volum de umplere a fost stabilit in timpul dezvol‘t%a‘t ocetaxel
pentru a compensa pierderea de lichid in timpul prepararii ,,amestecului prealabil’3, datoritd formarii
spumei, aderdrii la peretii flaconului si a "volumului mort". Aceasta supraumg'ﬁsiguré, dupa
diluarea cu intregul continut al flaconului cu solvent, existenta unui volum miduh de 2 ml ,,amestec
prealabil”, care poate fi extras, continand docetaxel 10 mg/ml, care core e cantitatii de 20 mg per
flacon, inscrisa pe eticheta. ’Q

Flaconul cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma20mg ~ » Q/
Flacon din sticld incolora de tip I, cu capacitatea de 6 ml, cu d@din cauciuc bromobutilic si capac
detasabil.

Flaconul cu solvent contine 1,28 ml apa pentru prepafate injectabile (volum de umplere 1,71 ml).
Adaugarea Intregului continut al flaconului cu so a continutul flaconului de Docetaxel Teva
Pharma 20 mg concentrat pentru solutie perfugbi & asigurd o concentratie a ,,amestecului prealabil”
de docetaxel de 10 mg/ml. ,b

N\

*
6.6 Precautii speciale pentru i‘gﬁrea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

trebuie ca manipularea si area solutiilor de Docetaxel Teva Pharma sa se faca cu prudenta. Se

Docetaxel Teva Pharma este @edicament antineoplazic si, asemenea altor compusi potential toxici,
recomanda folosirea n@lgor.

Daca Docetaxel T \%arma concentrat, solutie ,,amestec prealabil” sau solutie perfuzabild, ajung in
contact cu pi 1&ecomandé spalarea imediata cu apa si sapun. Daca Docetaxel Teva Pharma
concentrat, s%b »amestec prealabil” sau solutie perfuzabild, ajung in contact cu mucoasele, se
recomar{@ area imediatd cu multa apa.

Prep&rea pentru administrare intravenoasa

a)  Prepararea solutiei ,,amestec prealabil” de Docetaxel Teva Pharma (docetaxel 10 mg/ml)

Daca flacoanele sunt pastrate la frigider, se scoate din frigider doar numarul de cutii de Docetaxel
Teva Pharma necesare si se pastreaza la temperatura camerei (sub 25°C) timp de 5 minute.

Se extrage printr-o tehnica aseptica, cu ajutorul unei seringi cu ac montat, intregul continut al
flaconului cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma, rasturnand partial flaconul.

Se injecteaza intregul continutul in flaconul corespunzator de Docetaxel Teva Pharma.
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Se scot seringa si acul si se omogenizeaza manual amestecul prin miscari repetate de rasturnare timp
de minimum 45 de secunde. Nu se agita.

Se lasa flaconul cu ,,amestec prealabil” in repaus timp de 5 minute la temperatura camerei (sub 25°C)
si apoi se verificd dacd solutia este omogena si limpede (prezenta spumei este normald chiar si dupa 5
minute, datoritd prezentei In formulare a polisorbatului 80).

Solutia ,,amestec prealabil” contine docetaxel 10 mg/ml si trebuie utilizatd imediat dupa preparare.Cu
toate acestea, stabilitatea chimica si fizica a solutiei ,,amestec prealabil” a fost demonstrata timp de 8
ore daca se pastreaza la temperaturi intre 2° si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

b) Prepararea solutiei perfuzabile

Pentru obtinerea dozei necesare unui pacient, poate fi necesar mai mult decat un flacon cu ,,a ’Sz'c
prealabil”. Pe baza dozei necesare respectivului pacient, exprimata in mg, se extrage printr/ig@licé
aseptica volumul de ,,amestec prealabil” care contine docetaxel 10 mg/ml, cu ajutorul s ingi
gradate cu ac atasat, din numarul corespunzitor de flacoane cu ,,amestec prealabil”. J@ emplu, o
doza de 140 mg docetaxel necesitd 14 ml solutie ,,amestec prealabil”.

Se injecteaza volumul necesar de ,,amestec prealabil” intr-0 punga sau ﬂacon@)erfuzie de 250 ml
care nu este din PVC, continand fie solutie de glucoza 5%, fie solutie perfGzabila de clorura de sodiu 9

mg/ml (0,9%). (;Q,

Daca este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, sg ut@éazé un volum mai mare de
glucoza sau de clorura de sodiu (0,9%), astfel incat sa nu se (yggeascé concentratia de docetaxel de
0,74 mg/ml solutie perfuzabila.

Se agitd manual punga sau flaconul de perfuzie, prin miscari de balansare.

trcﬁe administratd in decurs de 4 ore de la preparare,
intr-o tehnica aseptica, in conditii obisnuite de

).

Similar tuturor medicamentelor pen (administrare parenterala, solutia ,,amestec prealabil” si solutia
perfuzabila de Docetaxel Teva P trebuie verificate vizual inainte de utilizare; solutiile care
contin precipitat trebuie arunca@

Solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Phar

n perfuzie intravenoasa cu durata de o ora,

luminozitate si la temperatura camerei (s
*

Orice medicament newﬂﬁl material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

7. DETI]@%RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Tev rmaB.V.

Compdgterweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/662/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
21.01.2011
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon unidoza de Docetaxel Teva Pharma concentrat contine docetaxel (anhidru) 80 mg.
Fiecare mililitru de concentrat contine docetaxel 27,73 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon cu concentrat contine 25,1% (m/m) etanol anhidru.

X
o

3.  FORMA FARMACEUTICA O’(
X

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
Concentratul este o solutie limpede, vascoasa, de culoare galbend pana la gall@maroniu.

Solventul este o solutie incolora.
Al
<

4. DATE CLINICE .
>
4.1 Indicatii terapeutice @
Cancer mamar 0

Docetaxel Teva Pharma este indicat in mono%p entru tratamentul pacientelor cu cancer mamar
avansat loco-regional sau metastazat, dupa 1 tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara
trebuie sa fi inclus o antraciclind sau un @chﬂant.

*

Cancer bronhopulmonar altul decarcgyu celule mici

Docetaxel Teva Pharma este i pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul
decét cel cu celule mici, ay 0co-regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei sau inainte

de aceasta. \

Docetaxel Teva P?%é‘este indicat, 1n asociere cu cisplatind, pentru tratamentul pacientilor cu cancer
bronhopulmon% | decét cel cu celule mici, nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la
pacientii car primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.

Canc ostata

Docetaxel Teva Pharma este indicat, Tn asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de prostatd metastazat, hormono-rezistent.

4.2 Doze si mod de administrare
Utilizarea docetaxel trebuie efectuatd numai in unitéti specializate in administrarea chimioterapiei
citotoxice si numai sub supravegherea unui medic calificat in administrarea chimioterapiei

antineoplazice (vezi pct. 6.6).

Doze recomandate
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Pentru cancerul mamar si cancerul bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, incepand cu o zi
Tnainte de administrarea docetaxelului, daca nu existd contraindicatii (vezi pct. 4.4), se poate utiliza o
premedicatie cu un glucocorticoid pe cale orala, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu

8 mg de 2 ori pe zi), timp de 3 zile. Profilactic se pot utiliza G-CSF pentru reducerea riscului de
hemotoxicitate.

Pentru cancerul de prostata, datorita utilizarii concomitente de prednison sau prednisolon, regimul de
premedicatie recomandat este cu dexametazona pe cale orald, 8 mg, la 12 ore, 3 ore si 1 ora Tnainte de

perfuzia intravenoasa cu docetaxel (vezi pct. 4.4).

Docetaxelul se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, o data la 3 saptamani.

Cancer mamar &
Pentru tratamentul pacientelor cu cancer mamar avansat loco-regional sau metastazat, doza
recomandati de docetaxel Tn monoterapie este de 100 mg/m?. /\/

Cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici

La pacientii cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici, netratati a &;
chlmloteraplce regimul de doze recomandat este docetaxel 75 mg/m?, urmat i de cisplatina

75 mg/m? timp de 30-60 minute. Pentru tratamentul dupi esec al chlmloterap terioare cu compusi

de platind, doza recomandati este de 75 mg/m? in monoterapie. @
Cancer de prostata 6

Doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m?. Se adrnmlstxeaz@bntinuu prednison sau
prednisolon 5 mg de doua ori pe zi, pe cale orala (vezi pct. 5.

Ajustarea dozelor in timpul tratamentului @

Aspecte generale 0
Docetaxelul trebuie administrat cand numaru ne@’llelor este > 1500/mm?®.

La pacientii care in t1rnpu1 tratamentului cu axel au avut neutropenie febrila, numar de
neutrofile < 500/mm? timp de mai mult ﬁ&tamana reactii cutanate severe sau cumulative sau
neuropatie periferica severa, doza de xel trebuie redusa de la 100 mg/m? la 75 mg/m si/sau de
la 75 la 60 mg/m?. Daci pacientu C@a sa aiba aceste reactii la doza de 60 mg/m? tratamentul
trebuie Tntrerupt definitiv. @b

In asociere cu cisplatind @

La pacientii carora li sg stabiléste doza initiala de docetaxel de 75 mg/m? in asociere cu cisplatini si a
caror valoare minimasxumérului de trombocite 1n timpul ciclului anterior de tratament este de

< 25000/mm?, la @ii care au avut neutropenie febrila sau la pacientii cu fenomene toxice
nonhematologi e, doza de docetaxel in ciclurile urmitoare trebuie redusi la 65 mg/m?. Pentru
ajustarea do% e cisplatind, vezi rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator.

Gru e de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

Pe baza datelor de farmacocinetica obtinute dupa administrarea de docetaxel 100 mg/m?in
monoterapie, la pacientii care prezinta cresteri, atat ale transaminazelor (ALAT si/sau ASAT) de peste
1,5 ori mai mari decéat limita superioara a valorilor normale (LSVN), cat si ale fosfatazei alcaline de
peste 2,5 ori mai mari decat LSVN, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? (vezi pet. 4.4 si
5.2). La pacientii cu bilirubinemie > LSVN si/sau ALAT si ASAT > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori
ale fosfatazei alcaline > 6 ori LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar
docetaxelul se va administra numai daca este strict indicat.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Docetaxel Teva Pharma in carcinomul nazo-faringian la copii cu varsta de 1
luna pana la mai putin de 18 ani nu au fost inca stabilite.
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Nu exista date relevante privind utilizarea Docetaxel Teva Pharma la copii si adolescenti pentru
indicatiile de cancer mamar, cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici si cancer de
prostata.

Persoane varstnice
Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu exista instructiuni speciale privind
administrarea la persoanele varstnice.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la docetaxel sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Docetaxelul nu trebuie administrat la pacientii care au anterior initierii tratamentului un numérg(’
neutrofile < 1500/mm®. ®
1sponibile

*
Docetaxelul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, deoarece nu (ﬁ&
date (vezi pct. 4.2 5i 4.4). @

Cand sunt utilizate si alte medicamente in asociere cu docetaxel, se respectd, d enea,
contraindicatiile acestora.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare é&z

In cazul cancerului mamar si cancerului bronhopulmonar altuldec@el cu celule mici, o premedicatie
cu un glucocorticoid pe cale orald, cum este dexametazona 1 pe zi (de exemplu 8 mg de 2 ori pe
zi) timp de 3 zile, incepand cu o zi Tnainte de administrare taxelului, in absenta contraindicatiilor

corticoterapiei, poate reduce incidenta si severitatea retedfi®i de lichide, precum si severitatea reactiilor
de hipersensibilitate. In cazul cancerului de prostata, premedicatia constd in administrarea de

- A

dexametazond 8 mg, oral, cu 12 ore, 3 ore si 1 or@' ¢ de administrarea perfuziei cu docetaxel (vezi

pct. 4.2).
AN

Hematologie X Q’b

Neutropenia este cea mai frecven ‘séje adversa la docetaxel. Valorile minime ale numarului de
neutrofile apar dupa 7 zile ca Val ediand, dar acest interval poate fi mai scurt la pacientii tratati
anterior cu doze mari. La toti @ﬁn‘gii tratati cu docetaxel trebuie efectuatd monitorizarea frecventa a
hemogramei complete. Paci€ntil trebuie sa relnceapa tratamentul cu docetaxel atunci cand numaérul
neutrofilelor revine la > 1580/mm? (vezi pct. 4.2).

Tn caz de neutrope%}veré (< 500/mm? timp de sapte zile sau mai mult) pe parcursul unui ciclu de
tratament cu doc 1, se recomanda o reducere a dozelor pentru ciclurile ulterioare sau utilizarea
masurilor si atice adecvate (vezi pct. 4.2).

La paeientittratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (TCF), la cei care au primit
G-CS¥ profilactic, neutropenia febrila si infectia neutropenica au apérut cu frecventa mai mica.
Pacientii tratati cu TCF trebuie s@ primeasca profilactic G-CSF pentru reducerea riscului de
neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).
Pacientii care primesc TCF trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida (TAC), neutropenia
febrila si/sau infectia neutropenica au aparut cu frecvente mai mici atunci cand pacientilor li s-a
administrat profilaxie primara cu G-CSF. Profilaxia primara cu G-CSF trebuie luatd in considerare la
pacientele care primesc tratament adjuvat cu TAC pentru cancer mamar pentru a reduce riscul de
neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).
Pacientii care primesc TAC trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Reactii de hipersensibilitate
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Pacientii trebuie supravegheati cu atentie pentru aparitia reactiilor de hipersensibilitate, indeosebi in
timpul primei si celei de-a doua perfuzii. Reactiile de hipersensibilitate pot s& apara in decurs de
cateva minute dupa inceperea perfuziei intravenoase cu docetaxel, de aceea trebuie sa fie disponibile
mijloace de tratament al hipotensiunii arteriale si bronhospasmului. in cazul in care apar reactii de
hipersensibilitate, simptomele minore, cum sunt inrogirea fetei sau reactiile cutanate localizate, nu
necesita Intreruperea temporara a tratamentului. Cu toate acestea, reactiile severe, cum sunt
hipotensiunea arteriald severd, bronhospasmul sau eruptiile cutanate/eritemul generalizate, necesita
intreruperea imediata si definitiva a docetaxelului si instituirea tratamentului adecvat. Pacientii care au
avut reactii severe de hipersensibilitate nu mai trebuie tratati cu docetaxel.

Reactii cutanate
S-a observat eritem cutanat localizat al extremitatilor (la nivelul palmelor si plantelor) cu ede?!&rfnat

de descuamare. S-au raportat simptome severe cum sunt eruptii cutanate urmate de descy. care
au dus la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4,Q\

Retentie de lichide &O

Pacientii cu retentie severa de lichide, de exemplu efuziune pleurala, efuziune’b’icardicé si ascitd

trebuie supravegheati cu atentie.
Al
<

Tulburari respiratorii

Au fost raportate sindrom de detresa respiratorie acuta, pneu ic/pneumonita interstitiala, boala
pulmonara interstitiala, fibroza pulmonara si insuficienta r orie, care se pot asocia cu evolutie
letald. La pacientii care au efectuat concomitent radioter&u fost raportate cazuri de pneumonita de
iradiere.

Dacai se instaleaza simptome pulmonare noi sau ¢ Qstente se agraveaza, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie, evaluati prompt si tratati itnmod adecvat. Se recomanda Intreruperea terapiei
cu docetaxel pana cand este stabilit diagnosﬁé Aplicarea precoce a tratamentului de sustinere poate
ajuta la ameliorarea afectiunii. Beneﬁc’iu rii tratamentului cu docetaxel trebuie evaluat cu atentie.

Pacienti cu insuficientd hepatica E‘\(J

La pacientii tratati cu docetaxe@ mg/m’ in monoterapie, cu cresteri atét ale transaminazelor (ALAT
si/sau ASAT) de peste 1,5 a1 mari decat LSVN, cat si cresteri ale fosfatazei alcaline de peste 2,5
ori mai mari decat LSYN, &x15td un risc mai mare de aparitie a unor reactii adverse severe, cum sunt
decesele de cauza toxiedy\incluzand sepsis si hemoragie gastro-intestinala posibil letale, neutropenie
febrild, infectii, tr &topenie, stomatitd si astenie. De aceea, la pacientii cu valori crescute ale
testelor functio %epatice (TFH), doza de docetaxel recomandati este de 75 mg/m?, iar TFH trebuie
efectuate la i tul si Tnainte de fiecare ciclu de tratament (vezi pct. 4.2).

La pacien@ ilirubinemie > LSVN si/sau ALAT si ASAT > 3,5 ori LSVN, asociate cu valori ale
fosf aline > 6 ori LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul
se va\gdministra 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 ALAT si/sau ASAT > 1,5 x LSVN, asociat cu
fosfatazd alcalind > 2,5 x LSVN si bilirubina > 1 x 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 in asociere.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu exista date disponibile cu privire la pacientii cu functie renala sever afectata, tratati cu docetaxel.
Sistem nervos
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Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesitd o reducere a dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cardiacd

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu trastuzumab a fost observata insuficienta cardiaca, in
special dupa chimioterapia continand o antraciclind (doxorubicina sau epirubicind). Aceasta poate fi
moderata pana la severa si a fost asociata cu deces (vezi pct. 4.8).

Cand pacientii sunt eligibili pentru tratamentul cu docetaxel in asociere cu trastuzumab, ei trebuie sa
fie initial evaluati din punct de vedere cardiac. Functia cardiaca trebuie monitorizata in continuare in
timpul tratamentului (de exemplu, o data la trei luni) pentru a facilita identificarea pacientilor la care
este posibil sa apara disfunctie cardiaca. Pentru mai multe detalii, vezi rezumatul caracteristicil&
produsului pentru trastuzumab.

(o)
Tulburari oculare {\/\/

La pacientii tratati cu docetaxel, s-a raportat edem macular cistoid (EM cistoid). P,
acuitatii vizuale trebuie sa efectueze prompt un examen oftalmologic complet.
diagnosticheaza EM cistoid, trebuie oprit tratamentul cu docetaxel si trebuie i t tratamentul adecvat

(vezi pct. 4.8). @
X
o

Altele

*
In timpul tratamentului trebuie luate masuri contraceptive at@@@é‘[re barbati, cat si de catre femei:
pentru barbati, masurile contraceptive trebuie mentinute ti cel putin 6 luni dupa terminarea
tratamentului (vezi pct 4.6). &

Precautii suplimentare pentru utilizare in tratamemul\}]uvant al cancerului mamar
Neutropenia complicatd
La pacientii care au neutropenie complicata &tropenie prelungita, neutropenie febrila sau infectie),

trebuie luate Tn considerare administrare ~CSF si reducerea dozei (vezi pct. 4.2).
*
Reactii gastro-intestinale * (J
Simptome cum sunt durere si sengibilitate abdominala precoce, febra, diaree, cu sau fara neutropenie,

pot fi manifestari precoce ale t@l atii gastro-intestinale grave si trebuie evaluate §i tratate prompt.

Insuficienta cardiaca QM@& (ICC)

Pacientii trebuie mor@za‘gi pentru aparitia simptomelor de insuficienta cardiaca congestiva in timpul

tratamentului si ingpehidada de urmarire. La pacientii tratati cu regimul TAC pentru cancer mamar cu
ganglioni pozitj demonstrat ca riscul de aparitie a ICC este mai mare in timpul primului an dupa
tratament (vezZipet. 4.8 si 5.1).

Leucemi O

La paefentii tratati cu docetaxel, doxorubicind si ciclofosfamida (TAC), riscul de mielodisplazie
tardiva sau leucemie mieloidd impune supraveghere hematologica.

Pacienti cu 4 sau mai multi ganglioni pozitivi

Deoarece beneficiul observat la pacientii cu 4 sau mai multi ganglioni pozitivi nu a fost semnificativ
statistic privind supravietuirea fara semne de boala (SFB) si supravietuirea globala (SG), raportul
pozitiv beneficiu/risc al TAC la pacientii cu 4 sau mai multi ganglioni pozitivi nu a fost demonstrat Tn
intregime n cadrul analizei finale (vezi pct. 5.1).

Persoane varstnice
Exista date limitate referitoare la pacientii > 70 ani tratati cu docetaxel in asociere cu doxorubicina si
ciclofosfamida.
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Tntr-un studiu privind cancerul de prostata, din 333 pacienti tratati cu docetaxel, o dati la trei
sdptadmani, 209 pacienti aveau 65 ani sau peste si 68 pacienti aveau peste 75 ani. La pacientii tratati cu
docetaxel o data la trei saptamani, incidenta modificarilor unghiale atribuite tratamentului a fost cu

> 10% mai mare la pacientii in varstd de 65 ani sau peste, comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta
febrei, diareei, anorexiei si edemului periferic atribuite tratamentului a fost de > 10% mai mare la
pacientii in varsta de 75 ani sau peste, fata de cei sub 65 ani.

In studiul privind cancerul gastric, dintre 300 pacienti (221 pacienti in partea de faza III a studiului si
79 pacienti in partea de faza II a studiului) tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-
fluorouracil, 74 erau in varsta de 65 ani sau peste si 4 pacienti erau in varsta de 75 ani sau peste.
Incidenta evenimentelor adverse grave a fost mai mare la persoanele varstnice comparativ cu pacientii
mai tineri.

Incidenta urmatoarelor evenimente adverse (de toate gradele): letargie, stomatita, infectie
neutropenica, a fost > 10% mai mare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste comparativ cu pé%ﬁ;ii

mai tineri. . /\/
Persoanele varstnice tratate cu TCF trebuie supravegheate cu atentie. AN

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune &O

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca metabolizarea docetaxelului poate fi n@ﬁcaté prin
administrarea concomitentd a unor compusi care induc, inhibd sau sunt olizati de citocromul P
450-3A (si astfel inhiba competitiv enzima), cum sunt ciclosporina, te 1na, ketoconazolul,

eritromicina si troleandomicina. Ca rezultat, in cazul tratarii concoQté e a pacientilor cu aceste
medicamente, este necesara prudentd, datoritd riscului potential de Yateractiuni semnificative.

Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice In proportie %> 95%). Cu toate ca posibilele
interactiuni in vivo ale docetaxelului cu alte medicament€ administrate concomitent nu au fost studiate
specific, interactiunile in vitro cu medicamente care se leaga in proportie mare de proteine, cum sunt
eritromicind, difenhidramina, propranolol, propa@}: fenitoind, salicilati, sulfametoxazol si valproat
de sodiu, nu au influentat legarea de proteinea dodetaxelului. In plus, dexametazona nu a influentat
legarea de proteine a docetaxelului. Docetay%\uu influenteaza legarea de proteine a digitoxinei.

Farmacocinetica docetaxelului, doxm@i si ciclofosfamidei nu a fost influentatd de administrarea
concomitenta a acestora. Date limj intr-un studiu fara grup de control, au fost sugestive pentru o
interactiune intre docetaxel si carfoplatind. Cand s-a asociat cu docetaxel, clearance-ul carboplatinei a
fost cu 50% mai mare decét valorjl€ inregistrate anterior pentru carboplatina in monoterapie.

Farmacocinetica docetaxeltlui in prezenta prednisonului a fost studiata la pacientii cu cancer de
prostatd metastazat. axelul este metabolizat de catre CYP3A4, iar prednisonul este un inductor
cunoscut al CYPB@J a fost observat un efect semnificativ statistic al prednisonului asupra
farmacocinetic@ taxelului.

Au fost 1 e cazuri clinice care corespund unei cresteri a toxicitatii docetaxelului, atunci cand a
fost at*Cu ritonavirul. Mecanismul care sta la baza acestei interactiuni este inhibarea CYP3A4,
princigala izoenzima implicatd in metabolizarea docetaxelului de catre ritonavir. Pe baza extrapolarii
unui studiu de farmacocinetica cu ketoconazol, efectuat la 7 pacienti, trebuie luata in considerare o
scadere a dozei de docetaxel cu 50% in cazul in care pacientii necesitd administrarea concomitenta a
unui inhibitor puternic al CYP3A4, precum medicamentele antifungice azolice, ritonavirul si unele
macrolide (claritromicina, telitromicina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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
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femeilor gravide. De aceea, docetaxelul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in
care prezintd indicatie ferma.

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

Alaptarea

Docetaxelul este o substanta lipofild, dar nu se cunoaste daca aceasta se excret in laptele uman. In
consecinta, din cauza posibilelor reactii adverse la sugari, alaptarea trebuie Intrerupta pe durata
tratamentului cu docetaxel.

Contraceptia la barbati si femei &
In timpul tratamentului, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva eficace. . \/\/®

Fertilitatea (
Fertiitatea &O

Tn studiile non-clinice s-a observat ca docetaxelul are efecte genotoxice si poa ta fertilitatea
masculind (vezi pct. 5.3). Prin urmare, barbatii tratati cu docetaxel sunt sfatuiti(s# nu procreeze in
timpul tratamentului §i pana la 6 luni dupa tratament si sd ceara sfatul ri@ oportunitatea conservarii
spermei Tnainte de tratament. %&,

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a fo@utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacité‘gii&@nduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse 0

Rezumatul profilului de sigurantd pentru toate in@iile

N

Reactiile adverse posibile sau probabil}e@@e administrarea de docetaxel au fost obtinute de la:
1312 si 121 pacienti care au prigla} cetaxel 100 mg/m?, respectiv 75 mg/m? inh monoterapie.

258 pacienti care au primit d 6\ el In asociere cu doxorubicina.

406 pacienti care au primit taxel in asociere cu cisplatina.

92 pacienti care au pri cetaxel in asociere cu trastuzumab.

255 pacienti care au@t docetaxel in asociere cu capecitabina.

332 pacienti car®au primit docetaxel in asociere cu prednison sau prednisolon (sunt prezentate

evenimentele bQise semnificative clinic, atribuite tratamentului).

o 1276 pacie 4 i 532 in TAX 316 si, respectiv, GEICAM 9805) care au primit docetaxel in
asocie xorubicind si ciclofosfamida (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative
clinic, @tfibuite tratamentului).

J 3({egien‘;i cu adenocarcinom gastric (221 pacienti in partea de faza III a studiului si 79

ienti in partea de faza II) care au primit docetaxel in asociere cu cisplatina si 5- fluorouracil

%unt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite tratamentului).

174 si 251 pacienti cu cancer al capului si gatului care au primit docetaxel Tn asociere cu
cisplatina si 5-fluorouracil (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite
tratamentului).

Aceste reactii au fost descrise utilizand criteriile uzuale de toxicitate ale NCI (gradul 3 = G3; gradul 3-
4 = G3/4; gradul 4 = G4) si termenii COSTART si MedDRA. Frecventele sunt definite ca: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare

(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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Cele mai frecvent raportate reactii adverse ale docetaxel in monoterapie sunt: neutropenie [care a fost
reversibila si nu a fost cumulativa; durata mediana de atingere a valorii minime a fost de 7 zile, iar
durata mediani a neutropeniei severe (< 500/mm?) a fost de 7 zile], anemie, alopecie, greata, varsaturi,
stomatita, diaree §i astenie. Severitatea reactiilor adverse la docetaxel poate fi crescutd atunci cand
docetaxel este administrat Th asociere cu alte chimioterapice.

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

> 10%. Fata de docetaxel in monoterapie, in bratul cu trastuzumab In asociere s-a observat o crestere a
incidentei EAG (40% fata de 31%) si a EA de grad 4 (34% fata de 23%).

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 antraciclina (vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabind). %

. /\/
Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent la docetaxel: AN

Tulburéri ale sistemului imunitar

Reactiile de hipersensibilitate au aparut in general la cateva minute dupa ince@a perfuziei
intravenoase cu docetaxel si au fost, de obicei, usoare pana la moderate. mai frecvent raportate
simptome au fost eritem facial tranzitoriu, eruptii cutanate cu sau fara , senzatie de constrictie
toracica, durere lombarad, dispnee si febra sau frisoane. Reactiile se u caracterizate prin
hipotensiune arteriala si/sau bronhospasm sau eruptii cutanate/grit eneralizate (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos @

Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune o glcere a dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4). Semnele
neurosenzoriale usoare pand la moderate sunt carﬁ izate de parestezii, disestezii sau durere inclusiv
sub forma de arsura. Evenimentele neuromot&ii caracterizate in principal de slabiciune.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutm‘@
*

S-au caracterizat prin eruptii cuta inclusiv eruptii localizate, in principal pe picioare §i maini
(inclusiv sindrom méana/picior @ dar si pe brate, fatd sau torace, frecvent asociate cu prurit.
Eruptiile au aparut in gene o0 saptdmana dupa perfuzia intravenoasa cu docetaxel. Au fost
raportate mai putin fregvermsimptome severe cum sunt eruptiile urmate de descuamare, care rareori au
dus la intreruperea te eX‘aré sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Afectirile unghial&e sunt caracterizate de hipo- sau hiperpigmentare si, uneori, durere si

Au fost observate reactii cutanateé @bile, in general considerate usoare pana la moderate. Reactiile
r b

onicoliza. 0
Tulburari @le si la nivelul locului de administrare

Rea@ﬁa nivelul locului de perfuzie au fost in general usoare si au constat in hiperpigmentare,
inflamatie, eritem sau uscaciune a pielii, flebitd sau extravazare si ectazie venoasa.

Retentia de lichide include evenimente ca edemul periferic si, mai putin frecvent, efuziunea pleurala,
efuziunea pericardica, ascita si cresterea in greutate. Edemul periferic debuteaza de obicei la
extremitatile declive si poate deveni generalizat cu o crestere in greutate de 3 kg sau peste. Retentia de
lichide este cumulativa ca incidenta si severitate (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 100 mg/m? in

monoterapie:

Baza de date Reactii adverse foarte | Reactii adverse Reactii adverse mai
MedDRA pe aparate, | frecvente frecvente putin frecvente
sisteme si organe
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Baza de date
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5,7%;
inclusiv sepsis si
pneumonie, letale Tn
1,7%)

Infectii asociate cu
neutropenie de G4
(G3/4: 4,6%)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
76,4%);

Anemie (G3/4: 8,9%);
Neutropenie febrila

Trombocitopenie (G4:
0,2%)

Tuburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilizare
(G3/4:5,3%)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale sistemului
nervos

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

1

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: ?,f@

Insuficientd cardiaca

Tulburéri vasculare Hipotensiune/grteriala;
Hipertensiune drteriala;
Hemoragg

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Dispnee (severa: 2,7%)

<

Tulburari gastro-
intestinale

Stomatita (G3/4: 5,3%); |
Diaree (G3/4: 4%); Q
Greata (G3/4: 4%)\

Varsaturi (G3/4: §2%)
(}(\
x\

N, 2%);

nstipatie (severa:

Durere abdominala
(severa: 1%);
Hemoragie
gastrointestinala (severa:
0,3%)

Esofagita (severa
0,4%)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

\\,

tanata (G3/4:
0);
A ectarl unghiale

(severe: 2,6%)

\v
Tulburari

musculosche n@? ale

Mialgie (severa: 1,4%)

Acrtralgie

tesutului co tiv
Tulbura erale si la
n|v qui de

min trare

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

Durere

Reactie la locul
perfuziei; Durere
toracica de etiologie
non-cardiaca (severa:
0,4%)

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinemiei
G3/4 (< 5%);

Cresterea fosfatazei
alcaline serice de G3/4
(< 4%);

Cresterea ASAT de
G3/4 (< 3%);

Cresterea ALAT de

G3/4 (< 2%)
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Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel
100 mg/m2 in monoterapie

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: episoade de sangerare asociate cu trombocitopenie de grad 3/4.

Tulburari ale sistemului nervos

Sunt disponibile date privind reversibilitatea la 35,3 % din pacienti la care a aparut neurotoxicitate
dupi tratamentul cu docetaxel in doza de 100 mg/m? in monoterapie. Aceste evenimente au fost
reversibile spontan in decurs de 3 luni.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte rare: un caz de alopecie ireversibild pana la sfarsitul studiului. 73% din reactiile cutanate;Qfost
reversibile in decurs de 21 zile.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Doza mediand cumulativa la intreruperea definitiva a tratamentului a fost peste 1000 $?n
perioada mediana de reversibilitate a retentiei de lichide a fost de 16,4 séptéméni‘ﬁg

42 saptamani). Debutul retentiei moderate si severe este intarziat (doza mediand ulativa:
818,9 mg/m®) la pacientii cu premedicatie comparativ cu pacientii fara preme%
cumulativi: 489,7 mg/m?); cu toate acestea, a fost raportata la cativa paci

de tratament.

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute In cancerul mamar la,ad

(o)
.\/\/

2 iar

al de 0 pana la

tie (doza mediand
@,' in timpul primelor cicluri

X8

strarea Docetaxel 75 mg/m?in

monoterapie:

>

Baza de date MedDRA
peaparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte

frecvente
A

A\

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 5%) N

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G ,2%0);
Anemie (G3/4N\18/8%);
Trombociidpehie (G4: 1,7%)

Neutropenia febrila

Tuburari ale sistemului
imunitar

&\J

Hipersensibilizare (fara a fi severa)

Tulburdri metabolice si

rlafexie

de nutritie
Tulburari ale sistemul\
nervos .

leuropatie senzitiva periferica
(G3/4: 0,8%)

Neuropatie motorie periferica (G3/4:
2,5%)

Tulburiri cardiaceCa ™~

Aritmie (fara a fi severd)

Tulburiri vasculats”

Hipotensiune arteriala

Tulburari a@r
intestina@

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

Constipatie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

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

Afectari unghiale (severe: 0,8%)

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Astenie (severa: 12,4%);
Retentie de lichide (severa:
0,8%);

Durere

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinei sanguine de G3/4
(< 2%)
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Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m2in
asociere cu doxorubicind

Baza de date

Reactii adverse foarte

Reactii adverse frecvente

Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Infectii (G3/4: 7,8 %)

Tulburari Neutropenie (G4:

hematologice si 91,7%);

limfatice Anemie (G3/4: 9,4%);

Neutropenie febrila;
Trombocitopenie (G4:
0,8%)

N

Tuburari ale

Hipersensibilizare (G3/4:

R

sistemului imunitar 1,2%)

Tulburari metabolice Anorexie O‘
si de nutritie &
Tulburari ale Neuropatie senzorialad Neuropatie motorie NS
sistemului nervos periferica (G3/4: 0,4%) | periferica (G3/4: 0,4%) ’a»

Tulburiri cardiace

Insuficienta cardiacg;

Tulburari vasculare

Aritmie (fara a fi sevésd)
N4

Hipotensiune

N arteriald

Tulburari gastro- Greata (G3/4: 5%); ﬁ\
intestinale Stomatita (G3/4: 7,8%);

Diaree (G3/4: 6,2%); @

Virsaturi (G3/4: 5%); Q

Constipatie N
Afectiuni cutanate si | Alopecie \ -
ale tesutului Afectiri unghiale /b
subcutanat (severe: 0,4%); g

Reactie cuta a\( ra a

fi severd) W\
Tulburari (2 Mialgie
musculoscheletice si Q/
ale tesutului @
conjunctiv \
Tulburari generale stenie (severa: 8,1%); | Reactie la locul perfuziei
la nivelul locului Retengie de lichide intravenoase
administrare o (severa: 1,2%);

6 Durere
Investl Cresterea bilirubinemiei Cresterea ASAT de
dlagQ G3/4 (< 2,5%); G3/4 (< 1%);
Cresterea fosfatazei alcaline | Cresterea ALAT de
serice de G3/4 (< 2,5%) G3/4 (< 1%)

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute 1n cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m2 in

asociere cu cisplatind

Baza de date

Reactii adverse foarte

Reactii adverse frecvente

Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Infectii (G3/4: 5,7%)

Tulburari Neutropenie (G4: Neutropenie febrila;
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hematologice si
limfatice

51,5%);

Anemie (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenie (G4:
0,5%)

Tuburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilizare
(G3/4: 2,5%)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Anorexie

Tulburari ale
sistemului nervos

Neuropatie senzitiva
periferica (G3: 3,7%)
Neuropatie motorie

periferica (G3/4: 2%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 0,7%)

Insuficientd catdiaca

Tulburari 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

Alopecie;
Afectari unghiale

<
BN

subcutanat (severe: 0,7%);

Reactie cutanata (G3/4:

0,2%) @
Tulburari Mialgie (severd 0,5%)

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

o
\

D

Tulburari generale si | Astenie (severd: 9,9%); {R¢ Re4ctie la locul perfuziei
la nivelul locului de | Retentie de lichide \ \intravenoase
administrare (severa: 0,7%); /b Durere

Investigatii
diagnostice

Febra (G3/4: L2YoN
A

. (J Cresterea bilirubinemiei
N\ G3/4 (2,1%);
6 Cresterea ALAT de G3/4
@ (1,3%)

N

Cresterea ASAT de
G3/4 (0,5%);
Cresterea fosfatazei
alcaline serice de

G3/4 (0,3%)

Lista tabelard a reactii

A

adverse apdrute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 100 mg/m2 in

asociere cu trastuan

Baza de d@O

MedDR

apa? isteme si
organ

Reactii adverse foarte frecvente

Reactii adverse frecvente

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3/4: 32%);
Neutropenie febrild (include
neutropenia asociata cu febra si
utilizare de antibiotice) sau sepsis
neutropenic

Tulburdri metabolice | Anorexie

si de nutritie

Tulburiri psihice Insomnie

Tulburari ale Parestezie; Cefalee; Disgeuzie;
sistemului nervos Hipoestezie

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;
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Conjunctivita

Tulburéri cardiace

Insuficientd cardiaca

Tulburéri vasculare

Limfedem

Tulburari respiratorii,
toracice si

Epistaxis; Durere faringolaringiana;
Nazofaringitd; Dispnee; Tuse;

mediastinale Rinoree
Tulburari gastro- Greatd; Diaree; Varsaturi;
intestinale Constipatie; Stomatita;

Dispepsie; Durere abdominala

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie; Eritem; Eruptii cutanate;
Afectiri unghiale

Tulburari
musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Mialgie; Artralgie; Durere la nivelul
extremitatilor; Durere osoasa;
Durere lombara

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Astenie; Edem periferic; Febra;
Oboseald; Inflamatie a mucoaselor;
Durere; Afectiune asemanatoare
gripei; Durere toracica; Frisoane

Letargie

Investigatii
diagnostice

Crestere in greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute In cancerul mamar

"
X
G

inistrarea Docetaxel

100 mg/m? Tn asociere cu trastuzumab

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca simptomatica a fost raportata la 2,

>

o

intre pacienti care au primit docetaxel

plus trastuzumab comparativ cu 0% pacienti care auanit docetaxel in monoterapie. in bratul cu
docetaxel plus trastuzumab, 64% dintre pacienti @m erd anterior o antraciclina ca tratament
adjuvant, comparativ cu 55% in bratul cu docetaxe! in monoterapie.

Tulburari hematologice si limfatice Q
Foarte frecvente: Toxicitatea hemaﬁo]@\a
docetaxel, comparativ cu docetaxgh
conform criteriilor NCI-CUT).

neutropeniei febrile/sepgis
Herceptin plus doce

(4

a fost crescutd la pacientii care primeau trastuzumab si
onoterapie (32% neutropenie de grad 3/4 fata de 22%,
ie sd se tind cont ca aceasta este probabil o subestimare atata timp

cat docetaxelul Tn monoterapi 0z de 100 mg/m? este cunoscut ci determina neutropenie la 97%
dintre pacienti, dintre car % de grad 4, pe baza valorilor minime ale numarului de celule. Incidenta
u

i neutropenic a fost, de asemenea, crescuta la pacientii tratati cu
23% fata de 17% la pacientii tratati cu docetaxel Tn monoterapie).

Lista tabelara Qﬂor adverse apdrute in cancerul mamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m? in

asociere cu &}[abiné

a
BazaOedate Reactii adverse foarte Reactii adverse frecvente
MedDRA pe frecvente
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Candidoza orald (G3/4: < 1%)
Tulburari Neutropenie (G3/4: 63%); Trombocitopenie (G3/4: 3%)
hematologice si Anemia (G3/4: 10%)
limfatice

Tulburari metabolice
si de nutritie

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

Deshidratare (G3/4: 2%);

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie (G3/4: < 1%);

Ameteli;

Parestezie (G3/4: < 1%) Cefalee (G3/4: < 1%);

Neuropatie periferica
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Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala;

Tulburéri respiratorii,
toracice si

Durere faringolaringiana (G3/4:
2%)

Dispnee (G3/4: 1%);
Tuse (G3/4: < 1%);

mediastinale Epistaxis (G3/4: < 1%)
Tulburari gastro- Stomatita (G3/4: 18%); Durere in abdomenul superior;
intestinale Diaree (G3/4: 14 %); Xerostomie

Greata (G3/4: 6%);

Varsaturi (G3/4: 4%);
Constipatie (G3/4: 1%);
Durere abdominala (G3/4: 2%);
Dispepsie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

Sindrom mana/picior (G3/4:
24%); Alopecie (G3/4: 6%);

Dermatita;
Eruptii cutanate eritematoase (G3

‘&

subcutanat Afectari unghiale (G3/4: 2%) <1%);
Decolorare unghiala; /\/
Onicolizd (G3/4: 1%) (\
Tulburari Mialgie (G3/4: 2%); Durere la nivelul extremital ilor (G3/4:

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Artralgie (G3/4: 1%)

<1%);
Durere lombara

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Astenie (G3/4: 3%);
Febra (G3/4: 1%);

Oboseald/slabiciune (G3/4: 5%);

Edem periferic (G3/4: 1%)

@bl %)
Letargie;

Durere @
c9

Investigatii
diagnostice

ddere in greutate
sterea bilirubinemiei G3/4 (9%)

Lista tabelari a reactiilor adverse aparute in cancerul thamar la administrarea Docetaxel 75 mg/m?2 in

asociere cu prednison sa

u prednisolon

QV

Baza de date
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse f@t\

frecvente o
RN

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infec;iew3,3%)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutr, (G3/4: 32%);
A (G3/4: 4,9%)

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

Tulburari ale N
sistemuluiimunitar \\

N

4

Hipersensibilizare(G3/4: 0,6%)

Tulburari metab
si de nutritie §,

Anorexie (G3/4: 0,6%)

Tulburari ﬁ)
Si stem u

Neuropatie senzitiva periferica
(G3/4: 1,2%);
Disgeuzie (G3/4: 0%)

Neuropatie motorie periferica (G3/4:
0%)

Tulbu‘lirl oculare

Hipersecretie lacrimala (G3/4: 0,6%)

Tulburari cardiace

Disfunctie ventriculara stanga (G3/4:
0,3%)

Tulburari respiratorii,
toracice i

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dispnee (G3/4: 0,6%);

mediastinale Tuse (G3/4: 0%)
Tulburari gastro- Greata (G3/4: 2,4%);
intestinale Diaree (G3/4: 1,2%);

Stomatitd/Faringita (G3/4:
0,9%);
Varsaturi (G3/4: 1,2%)

Afectiuni cutanate si

Alopecie;

Eruptii cutanate exfoliative (G3/4:
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ale tesutului Afectari unghiale (fara a fi 0,3%)
subcutanat severe)
Tulburari Acrtralgie (G3/4: 0,3%);

musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Mialgie (G3/4: 0,3%)

Tulburari generale si
nivelul locului de
administrare

la

0,6%)

Oboseala (G3/4: 3,9%);
Retentie de lichide (severa:

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute la administrarea tratamentului adjuvant cu Docetaxel

75 mg/m? 1n asociere cu doxorubicind si ciclofosfamida la paciente cu cancer mamar cu ganglioni

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

N

Baza de date
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Reactii ¢Fse mai

putin(&%nte
<O

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 2,4%);
Infectie neutropenica
(G3/4: 2,6%).

<&

T

-

Tulburari
hematologice si
limfatice

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

Neutropenie febrila
(G3/4: NA)

- &
2
'

D

Tulburari ale
sistemului imunitar

iPersensibilizare(G3/4:
,6%)

Tulburari
metabolice si de
nutritie

N
Anorexie (G3/4: 1,5%&‘

Tulburari ale
sistemului nervos

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

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

Somnolenta (G3/4:
\ 0%)
Tulburari oculare \sx\mjunctivité (G3/4: Tulburare de lacrimatie
<0,1%) (G3/4: <0,1%);

X

Aritmie (G3/4: 0,2%));

Tulburari %@ce
Tulburé{ culare

Bufeuri (G3/4: 0,5%)

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

Greata (G3/4: 5,0%);
Stomatita (G3/4: 6,0%);
Varsaturi (G3/4: 4,2%);
Diaree (G3/4: 3,4%);
Constipatie (G3/4:
0,5%)

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

Afectiuni cutanate

Alopecie (G3/4: <0.1%);

si ale tesutului

Afectiuni cutanate
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Baza de date Reactii adverse foarte | Reactii adverse frecvente | Reactii adverse mai

MedDRA pe frecvente putin frecvente
aparate, sisteme si
organe
subcutanat (G3/4: 0,6%);
Afectari unghiale (G3/4:
0,4%)
Tulburari Mialgie (G3/4: 0,7%);

musculoscheletice | Artralgie (G3/4: 0,2%)
si ale tesutului

conjunctiv
Tulburari ale Amenoree (G3/4: NA)
aparatului genital si
sanului 0’,&’
Tulburari generale | Astenie (G3/4: 10,0%); . /\/v
si la nivelul locului | Febra (G3/4: NA); ‘\
de administrare Edem periferic (G3/4: O
0,2%) &
Investigatii Crestere 1n greutate (G3/4:
diagnostice 0%); ’b
Scadere in greutate @
0,2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute la administrarea trat entulul adjuvant cu
Docetaxel 75 mg/m?2 in asociere cu doxorubicind si ciclofosfafiida la paciente cu cancer mamar cu
ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi ( GEICQ( 05)

Tulburari ale sistemului nervos Q

S-a observat cd neuropatia senzitiva periferica es olutie pe parcursul perioadei de urmarire la 10
pacienti din 84 pacienti cu neuropatie senzitivd p ferlca la sfarsitul chimioterapiei 1n studiul care a
inclus pacienti cu cancer mamar, cu ganglio&zmw (TAX 316).

Tulburdri cardiace

Tn studiul TAX 316, 26 de pacie &g-“f) din bratul TAC si 17 pacienti (2,3%) din bratul FAC au
prezentat insuficienta cardiaca bstlva Toti, cu exceptia a cate un pacient din fiecare brat, au fost
diagnosticati cu ICC la mai ¢ 30 de zile dupa perioada de tratament. Doi pacienti din bratul TAC
si 4 pacienti din bratul FA&u\iecedat din cauza insuficientei cardiace.

Afectiuni cutanate §Q sutului subcutanat

In studiul TAX 31 sistenta alopeciei pe parcursul perioadei de urmarire, dupa sfarsitul
chimioterapieli, raportata la 687 de pacienti tratati cu TAC si 645 de pacienti tratati cu FAC.
La sférsitadei de urmérire, s-a observat ca alopecia este in evolutie la 29 de pacienti (4,2%)
tratati C{ si 16 pacienti (2,4%) tratati cu FAC.

Tulbu¥gri ale aparatului genital gi SAnului
In studiul TAX 316, s-a observat ca amenoreea este in evolutie pe parcursul perioadei de urmarire la
121 paciente din 202 paciente cu amenoree la sfarsitul chimioterapiei.

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare

Tn studiul TAX 316, s-a observat ca edemul periferic este in evolutie la 19 pacienti din 119 pacienti cu
edem periferic in bratul TAC si la 4 pacienti din 23 de pacienti cu edem periferic in bratul FAC.

Tn studiul GEICAM 9805, limfedemul a fost observat ca fiind in evolutie la 4 din 5 pacienti cu
limfedem la sféarsitul chimioterapiei.

Leucemie acuta / sindrom mielodisplazic
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Dupa o perioada de urmarire de 10 ani in studiul TAX 316, leucemia acuta a fost raportatd la 4 din
744 de pacienti tratati cu TAC si la 1 din 736 de pacienti tratati cu FAC. Sindromul mielodisplazic a
fost raportat la 2 din 744 de pacienti tratati cu TAC si la 1 din 736 de pacienti tratati cu FAC.

In studiul GEICAM 9805, pentru o perioadi de urmirire cu durati mediana de 77 luni, leucemia acuti
a aparut la 1 din 532 (0,2%) pacienti la care s-a administrat tratament cu docetaxel, doxorubicind si
ciclofosfamida. Nu au fost raportate cazuri la pacienti care au primit fluorouracil, doxorubicina si
ciclofosfamida. Niciun pacient nu a fost diagnosticat cu sindrom mielodisplazic n oricare dintre
grupurile de tratament.

Complicatii neutropenice
Tabelul de mai jos arata ca incidenta neutropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei
neutropenice a fost mai mica la pacientii carora li s-a administrat profilaxie primara cu G-CSF dupa ce

aceasta a devenit obligatorie 1n bratul TAC — studiul GEICAM. &
Complicatiile neutropenice la paciente in tratament cu TAC cu sau fira profilaxie primar#¢u’&-CSF
GEICAM (9805) .{\V
(@)
Fara profilaxie C ilaxie
primara cu G-CSF P ‘&‘)Zl G-CSF
(n=111) 6 (n=421)
n (%) @2, n (%)

Neutropenie (grad 4) 104 (93,7) o~ 135(32)1)
Neutropenie febrild 28 (25,2) Vo, 23 (5,5)
Infectie neutropenica 14 (12,6) .. &Y 21 (5,0)
Infectie neutropenica 2(1,8) ﬁ\ 5(1,2)
(grad 3-4) _{\\

Lista tabelard a reactiilor adverse aparute 1n cancerul dastric de tip adenocarcinom la administrarea
Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatind si SJFI@\‘GuraCiI:

AN
Baza de date Reactii adverse fodpte® Reactii adverse frecvente
MedDRA pe frecvente Q
aparate, sisteme si . (J\
organe A\
Infectii si infestari Infecti @fopenicé;
Infegt 3/4: 11,7%)
Tulburiri nta (G3/4: 20,9%);
hematologice si N Neutropenie (G3/4: 83,2%);
limfatice \\} rombocitopenie (G3/4: 8,8%);
R O) Neutropenie febrila

Tulburdri aley \ )~ | Hipersensibilizare (G3/4: 1,7)
sistemului inunitar

Tulbur“&@gbolice Anorexie (G3/4: 11,7%)
¢

sid fie
Tulburéri ale Neuropatie senzitiva periferica Ameteli (G3/4: 2,3%);
sistemului nervos (G3/4: 8,7%) Neuropatie motorie periferica (G3/4:
1,3%)
Tulburédri oculare Hipersecretie lacrimald (G3/4: 0%)
Tulburéri acustice si Tulburéri ale auzului (G3/4: 0%)
vestibulare
Tulburari cardiace Aritmie (G3/4: 1,0%)
Tulburari gastro- Diaree (G3/4: 19,7%); Constipatie (G3/4: 1,0%);
intestinale Greata (G3/4: 16%); Durere gastro-intestinala (G3/4:
Stomatitd (G3/4: 23,7%); 1,0%);
Varsaturi (G3/4: 14,3%) Esofagita/disfagie/odinofagie (G3/4:
0,7%)

47




Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie (G3/4: 4,0%)

0,7%);

Eruptii cutanate pruriginoase (G3/4:

Afectari unghiale (G3/4: 0,7%);
Exfoliere cutanata (G3/4: 0%)

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

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

ameninta viata: 1%)

Retentie de lichide (severa/care

Descrierea reactiilor adverse selectate, aparute in cancerul gastric de tip adenocarcinom la

administrarea Docetaxel 75 mg/m? in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil

Tulburari hematologice si limfatice

indiferent de utilizarea G-CSF. G-CSF a fost utilizat pentru profilaxia secundara la 19,3%

Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 17,2%, respectiv 13,5% dintre pac@

pacienti (10,7% din cicluri). Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 1 % respectiv

3,4% dintre pacienti care au primit G-CSF profilactic si la 15,6% si 12,9% dintre

profilaxie cu G-CSF (vezi pct. 4.2).

]%& 1f§ra

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul capului si gatului la adm%trarea Docetaxel

75 ma/m? in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil

o Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323)» "

<
&8

Baza de date
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii advqs‘é‘ffecvente

Reactii adverse
mai putin frecvente

Infectii si infestari

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

N

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi si

polipi)

)
O

“MDureri de tip neoplazic
(G3/4:0,6 %)

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutrop@e]GSM

76,3%
An G3/4: 9,2%);
rombocitopenie

/4: 5,2%)

Neutropenie febrila

Tulburéri ale
_}‘9

sistemului imunitg

Hipersensibilizare (care
nu este severa)

Tulburan Anorexie (G3/4:0,6%)

metaboli

nutri (

Tulbutéri ale Disgeuzie/Parosmie: Ameteli

sistemului nervos

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

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;
Conjunctivita

Tulburari acustice
si vestibulare

Tulburari ale auzului

Tulburari cardiace

Ischemie miocardica
(G3/4:1,7%)

Aritmie (G3/4:
0,6%)

Tulburari vasculare

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

Tulburari

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

Constipatie;
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gastrointestinale

Stomatita (G3/4: 4,0%);
Diaree (G3/4: 2,9%);
Varsaturi (G3/4: 0,6%)

Esofagita/disfagie/
odinofagie (G3/4: 0,6%);
Durere abdominala;
Dispepsie;

Hemoragie
gastrointestinala (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului

Alopecie (G3/4: 10,9%)

Eruptie cutanata
pruriginoasa;

subcutanat Piele uscata;
Exfoliere cutanata (G3/4:
0,6%)

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

musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv

X
(o)
v

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Letargie (G3/4: 3,4%);
Pirexie (G3/4: 0,6%);
Retentie de fluide;

%\

O\
>

Edeme
Investigatii Crestere In greutat @
diagnostice /%&
v
o Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie(I A%%)
Baza de date Reactii adverse foarte Reactii a@e frecvente | Reactii adverse mai
MedDRA pe frecvente putin frecvente

aparate, sisteme si
organe

\

D

Infectii si infestari

N\

Infectii (G3/4: 3,6%); |

:&"&‘gie neutropenica

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi si

polipi)

.(\’b

6\(4

Dureri de tip neoplazic
(G3/4: 1,2%)

Tulburari
hematologice si
limfatice

!

Vi

Neutrppehit (G3/4:

83,%5"

&e ie (G3/4: 12,4%));
mbocitopenie (G3/4:

%)
Neutropenie febrila

Tulburari ée‘)

sistemulyNipAunitar

Hipersensibilizare

Tul ™
metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4:12%)

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie/Parosmie:
G3/4:0,4%)
Neuropatie periferica
senzitiva (G3/4: 1,2%)

Ameteli (G3/4: 2,0%)
Neuropatie periferica
motorie (G3/4: 0,4%)

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimal;

Conjunctivita

Tulburéri acustice
si vestibulare

Tulburari ale auzului
(G3/4: 1,2%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 2,0%)

Ischemie miocardica

Tulburari vasculare

Tulburari venoase

Tulburari

Greata (G3/4: 13,9%);

Dispepsie (G3/4: 0,8%);
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gastrointestinale Stomatita (G3/4: 20,7%); | Durere gastrointestinala
Virsaturi (G3/4: 8,4%); (G3/4: 1,2%);
Diaree (G3/4: 6,8%); Hemoragie
Esofagita/ disfagie / gastrointestinala (G3/4:
odinofagie (G 3/4: 0,4%)
12,0%);
Constipatie (G 3/4: 0,4%)
Afectiuni cutanate | Alopecie (G3/4: 4,0%) Piele uscata;
si ale tesutului Eruptie cutanata Exfoliere cutanata
subcutanat pruriginoasa
Tulburari Mialgie (G3/4: 0,4%)
musculoscheletice
si ale tesutului
conjunctiv &
Tulburari generale | Letargie (G3/4: 4,0%); B /\/V
si la nivelul locului | Pirexie (G3/4: 3,6%): (\
de administrare Retentie de fluide; (G3/4: O
1,2%); &
Edeme(G3/4: 1,2%); 0
Investigatii Scédere in greutate " (UCrestere in greutate
diagnostice ’@,
Experienta dupa punerea pe piata e

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi \lipz)
Au fost raportate cazuri de leucemie mieloida acuta si sin ielodisplazic atribuite docetaxelului
atunci cand acesta a fost utilizat in asociere cu alte chimiaterapice si/sau radioterapie.

Tulburari hematologice si limfatice 0
La docetaxel au fost raportate supresie meduhgtbs Ite reactii adverse hematologice. A fost raportata
coagulare intravasculard diseminata (CID), db ri asociatd cu sepsis sau insuficientd multipla de

organ. . Q

Tulburari ale sistemului imunitar ‘\(J

Au fost raportate cateva cazuri e@ anafilactic, uneori letal.
Tulburari ale sistemului n

In cazul administrarii dg;loﬁtaxel au fost observate cazuri rare de convulsii sau pierdere tranzitorie a
congstientei. Aceste r@ ¥ apar uneori in timpul perfuzarii medicamentului.

Tulburari ocul %

Au fost rapo cazuri foarte rare de tulburari vizuale tranzitorii (flash-uri, fosfene, scotoame) care
apar tipi mpul perfuziei intravenoase a medicamentului si n asociere cu reactiile de

hipeq’l&bl itate. Acestea au fost reversibile la intreruperea definitiva a perfuziei intravenoase. Au
fost ragortate cazuri rare de lacrimare cu sau fara conjunctivitd, in urma obstructiei canalului nazo-
lacrimal, care determina secretie lacrimala excesiva. La pacientii tratati cu docetaxel, s-a raportat edem
macular cistoid (EM cistoid).

Tulburari acustice si vestibulare
Au fost raportate cazuri rare de ototoxicitate, tulburéri ale auzului si/sau pierderea auzului.

Tulburari cardiace
Au fost raportate cazuri rare de infarct miocardic.

Tulburari vasculare
Rar, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase.

50




Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Rar, au fost raportate sindrom de detresa respiratorie acuta si cazuri de pneumonie/pneumonita
interstitiala, boald pulmonara interstitiald, fibroza pulmonara si insuficienta respiratorie, uneori letale.
La pacientii care au efectuat concomitent radioterapie, au fost raportate cazuri rare de pneumonita de
iradiere.

Tulburdri gastro-intestinale

Au fost raportate rare cazuri de deshidratare ca o consecinta a evenimentelor gastro-intestinale,
perforatie gastro-intestinala, colita ischemica, colita si enterocolitd neutropenicd. Au fost raportate
cazuri rare de ileus si obstructie intestinala.

Tulburari hepatobiliare
Foarte rar au fost raportate cazuri de hepatita, uneori letala, in principal la pacientii cu afec‘giun&
hepatice preexistente.

°
*

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat é\/
La docetaxel au fost raportate cazuri foarte rare de lupus eritematos cutanat i eruptii
sunt eritem multiform, sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica. I
dezvoltarea acestor efecte este posibil sa fi contribuit factori concomitenti. La xel au fost
raportate modificari asemanatoare sclerodermiei, precedate, de obicei, de lim periferic. Au fost
raportate cazuri de alopecie persistenta. &
Tulburari renale i ale cailor urinare 6
Au fost raportate afectarea functiei renale si insuficienta renala, La@lroximativ 20% din aceste cazuri

nu au existat factori de risc pentru insuficienta renala acuta, asocierea cu medicamente
nefrotoxice si tulburari gastro-intestinale.

Tulburari generale si la nivelul locului de administr%
Rar a fost raportata reactivarea fenomenelor post—'ﬁ' e
Retentia de lichide nu a fost Tnsotita de episoﬁa e de oligurie sau hipotensiune arteriald. Rar, au

fost raportate deshidratare si edem pulmona;b

Tulburari metabolice §i de nutritie ’\Q
Au fost raportate cazuri de hipon fg@eg asociate mai ales cu deshidratarea, varsaturile i pneumonia.

Raportarea reactiilor adverse i@ﬁctate

Raportarea reactiilor adve@spectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizareacontigud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii su gati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raport% a cum este mentionat in Anexa V.

49 Supra@g

S-au r@ cateva cazuri de supradozaj. Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu docetaxel.
Tn cande 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 posibile ale supradozajului sunt supresia maduvei osoase, neurotoxicitate
periferica si inflamatii ale mucoaselor. Pacientii trebuie sa primeasca G-CSF Tn doze terapeutice cat
mai curind posibil dupa descoperirea supradozajului. In functie de necesitati, se vor institui alte
masuri terapeutice simptomatice adecvate.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: taxani, codul ATC: LO1CD02

51



Mecanism de actiune

Docetaxelul este un agent antineoplazic care actioneaza prin facilitarea asamblérii tubulinei in
microtubuli stabili si inhiba dezasamblarea lor, ceea ce duce la o scadere marcata a tubulinei libere.
Legarea docetaxelului de microtubuli nu modificd numarul de protofilamente.

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

Efecte farmacodinamice

si umane, precum si asupra unor celule proaspat excizate din tumori umane, in studiile clono
Docetaxelul atinge concentratii intracelulare mari, cu un timp de remanenta prelungit. in,| 1%{ a
observat ca docetaxelul este activ pe anumite linii celulare, dar nu pe toate, cu exprimarﬂl& ces a
glicoproteinei P, care este codificata de gena rezistentei plurimedicamentoase. In Vivq,'unea
docetaxelului nu depinde de schema de administrare si are un spectru larg de acti titumorala
experimentald impotriva metastazelor avansate, murine §i umane.

(o)

<
X
o

S-a observat ca docetaxelul este citotoxic in vitro Tmpotriva unor variate linii celulare tumorale§urine

Eficacitate si siguranti clinici

Cancer mamar

*
Doua studii randomizate comparative de faza III, efectuate cg&bﬁetaxel in doza si regimul
recomandat, de 100 mg/m? administrate o dat la 3 saptimanj{ai inclus un total de 326 paciente cu
cancer mamar metastazat cu esec la terapia cu agenti alc&i, respectiv 392 paciente cu cancer
mamar metastazat cu esec la terapia cu antracicline. 0

La pacientele cu esec la terapia cu agenti alc%@ocetaxelul (75 mg/m? o dati la 3 saptimani) a
fost comparat cu doxorubicina. Docetaxelul scut rata de raspuns (52% fata de 37%, p = 0,01) sia
scazut timpul de raspuns (12 saptdmani fata 3 sdptamani, p = 0,007), fara a modifica timpul de
supravietuire totala (docetaxel 15 lun& ¢ doxorubicina 14 luni, p = 0,38) sau timpul pana la
progresie (docetaxel 27 saptamani fat doxorubicina 23 saptamani, p = 0,54). Dintre pacientele
tratate cu docetaxel, trei (2%) au \upt definitiv tratamentul datorita retentiei de lichide, in
comparatie cu 15 paciente trate@ doxorubicind (9%), care au intrerupt definitiv tratamentul datorita
toxicitatii cardiace (3 cazugd@&uinsuficienta cardiaca congestiva letald).

La pacientele cu esec \erapia cu antracicline, docetaxelul a fost comparat cu asocierea mitomicind C
si vinblastind (12 o dati la 6 saptimani si 6 mg/m’ o dati la 3 sdptamani). Docetaxelul creste
rata de raspuns (Q fata de 12%, p < 0,0001), prelungeste timpul pana la progresie (19 saptamani

fata de 11 saptaméni, p = 0,0004) si a prelungit supravietuirea totald (11 luni fata de 9 luni, p = 0,01).

Inti Qstor studii de faza II1, profilul de siguranta al docetaxelului a fost in concordanta cu cel
obse%t in studiile de faza Il (vezi pct. 4.8).

S-a efectuat un studiu deschis, multicentric, randomizat, de faza IlI, pentu a compara docetaxel in
monoterapie cu paclitaxel, in tratamentul cancerului mamar avansat, la paciente a céror terapie
anterioara a inclus o antraciclnd. Un total de 449 paciente au fost randomizate pentru a primi fie
docetaxel in monoterapie 100 mg/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord, fie paclitaxel
175 mg/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore. Ambele regimuri au fost administrate o dati la
3 saptamani.

Fara a influenta obiectivul final principal sau rata de raspuns global (32% fata de 25%, p = 0,10),
docetaxelul a prelungit timpul median pana la progresie (24,6 saptamani fatd de 15,6 saptamani;

p < 0,01) si supravietuirea mediana (15,3 luni fata de 12,7 luni; p = 0,03).

La docetaxel in monoterapie au fost observate mai multe evenimente adverse de grad 3/4 (55,4%),
comparativ cu paclitaxel (23,0%).
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Cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici

Pacienti tratati anterior cu chimioterapice, cu sau fara radioterapie

Tntr-un studiu de faza II1, care a cuprins pacienti tratati anterior, timpul pana la progresie (12,3
saptamani fatd de 7 sdptimani) a fost semnificativ mai lung pentru docetaxel in dozi de 75 mg/m?
comparativ cu Cea mai Buna Terapie de Sustinere. Supravietuirea la 1 an a fost, de asemenea,
semnificativ mai lunga in bratul cu docetaxel (40 %) fatda de CBTS (16 %).

La pacientii tratati cu docetaxel 75 mg/m?® s-a redus necesarul de analgezice opioide (p < 0,01),
analgezice non-opioide (p < 0,01), alte medicamente pentru boala (p = 0,06) si de radioterapie

(p < 0,01) comparativ cu CBTS.

Rata de raspuns global a fost de 6,8% la pacientii evaluabili, iar durata medie a raspunsului a fg{(’le
26,1 saptamani.

*
Docetaxel in asociere cu derivati de platina la pacientii care nu au mai primit chimioz‘e&

70% sau peste si care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afecti fost randomizati
pentru docetaxel (T) 75 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de 1 ord, u imediat de cisplatina
| 75 mg/m? in perfuzie cu
-60 minute o daté la 3

Tntr-un studiu de faza III, 1218 pacienti cu CBPADCM nerezecabil, stadiul I11B si&cu SPK de

(Cis) 75 mg/m? timp de 30-60 minute, o dati la 3 siptaméni (TCis), doce
durata de 1 ora in asociere cu carboplatina (ASC 6 mg/ml minut) tim
saptdmani, sau vinorelbina (V) 25 mg/ m? administratd in 6-10 min zilele 1, 8, 15, 22, urmata de
cisplatini 100 mg/m? administrata in zilele 1 ale ciclurilor o data 1¥4/saptimani (VCis).

Datele despre supravietuire, timpul median pana la progresie giratele de raspuns pentru doua din
bratele studiului sunt prezentate in tabelul urmator: (Q

TCis 0 VCis Analizi statistici
n =408 nANMn= 404
Supravietuirea globala
(Obiectivul final principal): @ R
Supravietuirea mediana (luni) N 6 10,1 Risc relativ: 1,122 [11 97,2%:
N\ 0,937; 1,342]* )
Supravietuirea la 1 an (%) ‘\(J 46 41 Diferenta de tratament: 5,4% [II
a 95%: -1,1; 12,0]
Supravietuirea la 2 ani (%) @ 21 14 Diferenta de tratament: 6,2% [
95%: 0,2; 12,3]
Timpul median pani la prowresie 22,0 23,0 Risc relativ: 1,032
(saptdmani): &{ [1T 95%: 0,876; 1,216]
Rata de raspuns g@’(ﬁ 31,6 24,5 Diferenta de tratament: 7,1% [II
95%: 0,7; 13,5]
*. Corectat comparatii multiple si ajustat pentru factorii de stratificare (stadiul bolii i regiunea

tratamen 1@ , pe baza populatiei de pacienti evaluabili.

Obi&vele finale secundare au inclus modificarea durerii, evaluarea globala a calitatii vietii prin
EuroQoL-5D, Scala Simptomelor Cancerului Bronhopulmonar si modificarile indicelui de
performantd Karnofsky. Rezultatele pentru aceste obiective finale au sustinut rezultatele pentru
obiectivele finale principale.

Pentru asocierea docetaxel/carboplatind, nu a putut fi demonstrata eficacitate echivalenta sau
noninferioara fatd de tratamentul de referintd, asocierea VCis.

Cancer de prostata

Siguranta si eficacitatea docetaxel in asociere cu prednison sau prednisolon la pacientii cu cancer de
prostata metastazat hormono-rezistent, au fost evaluate intr-un studiu de faza III, multicentric,
randomizat. Un total de 1006 pacienti cu SPK > 60 au fost randomizati in urmatoarele grupuri:
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e docetaxel 75 mg/m?, o dati la 3 saptimani, 10 cicluri.
o docetaxel 30 mg/m?, administrat saptimanal in primele 5 siptimani dintr-un ciclu de 6

saptamani, 5 cicluri.

J mitoxantrond 12 mg/m?o dati la 3 saptimani, 10 cicluri
Toate cele trei regimuri au fost administrate in asociere cu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori

pe zi, continuu.

Pacientii care au primit docetaxel o data la 3 saptdmani au demonstrat o supravietuire globala
semnificativ mai lunga decat cei tratati cu mitoxantrona. Prelungirea supravietuirii observata in grupul
care a primit docetaxel saptaimanal, nu a fost semnificativa statistic fata de grupul martor cu
mitoxantrond. Obiectivele finale privind eficacitatea pentru bratul cu docetaxel fata de bratul martor,
sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

7N

Obiectiv final Docetaxel o data la Docetaxel in fiecare Mitoxan data la
3 saptamani saptamana 3 s% mani

Numar de pacienti 335 334

Supravietuire mediana 18,9 17,4 0 16 5

(luni) )

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

Risc relativ 0,761 0912 @) -

IT 95% (0,619-0,936) (0,747-1,1@)& -

valoare p 0,0094 0,3624» | --

Numir de pacienti 291 82~ 300

Rata de raspuns a ASP**

(%) 45,4 31,7

IT 95% (39,5-51,3) @ 9- 53 9) (26,4-37,3)

valoare p * 0,0005 <0,0001 -

Numar de pacienti 153 <\ 154 157

Rata de raspuns a durerii \

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

IT 95% (27,1-{@ (24,0-39,1) (15,5-28,9)

valoare p* QN0 0,0798 -

Numir de pacienti \H1 134 137

Rata de raspuns a tumorii

(%) .\Q/ 12,1 8,2 6,6

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

valoare p* N 0,1112 0,5853 -

1 Test log rank stratifidat*

1catie statistic = 0,0175

*Minim pentru s @ t
**ASP: Anti&&ecific prostatic

Avand 1 @ere cd docetaxel administrat siptdmanal a avut un profil de sigurantad usor mai bun decat
doc?&admlms‘[ra‘[ o data la 3 saptimani, este posibil ca anumiti pacienti sa beneficieze de
docetaxel administrat saptamanal.

Nu au fost observate diferente statistice Intre grupurile de tratament 1n ceea e priveste Calitatea

Globala a Vietii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica docetaxelului a fost evaluatd la pacienti cu cancer dupa administrarea a
20-115 mg/m? in studiile de faza I. Profilul cinetic al docetaxelului nu depinde de dozi si corespunde
unui model farmacocinetic tricompartimental, cu timpi de Tnjumatatire plasmatica pentru fazele a, § si
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v de 4 minute, 36 minute, respectiv 11,1 ore. Faza tardiva se datoreaza, partial, unui eflux relativ lent
al docetaxelului din compartimentul periferic.

Distributie

Dupi administrarea unei doze de 100 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de o ord, s-a realizat o
medie a concentratiei plasmatice maxime de 3,7 pug/ml, cu ASC de 4,6 oreeug/ml. Valorile medii ale
clearance-ului total si volumului relativ de distributie la starea de echilibru au fost 21 /ora si m?,
respectiv 113 1. Variatiile interindividuale ale clearance-ului total au fost de aproximativ 50 %.
Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 95 %.

Eliminare

Un studiu cu docetaxel marcat cu **C s-a efectuat la trei pacienti cu cancer. Docetaxelul s-a e "%ﬁte
prin urind si fecale, dupd o metabolizare oxidativa mediatd de citocromul P-450 la grupul eSteti€ tert
util, timp de 7 zile, excretia prin urina si fecale reprezentand aproximativ 6%, respectiv&%% in doza
administratd marcata radioactiv. Aproximativ 80 % din radioactivitatea regasita in fe e excreta in
primele 48 ore dupa perfuzia intravenoasa, sub forma unui metabolit principal inact metaboliti
inactivi minori si foarte mici cantitati de medicament neschimbat. ’b

<
Varsta si sex é&

Analiza farmacocinetica populationala s-a efectuat cu docetaxel la@ pacienti. Parametrii
farmacocinetici estimati prin model s-au apropiat de cei estirgﬁ\in studiile de faza I. Farmacocinetica
docetaxelului nu a depins de varsta sau sexul pacientului.@

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

La un numar mic de pacienti (n = 23) cu rezultate E&alizelor biochimice sugerand insuficienta
hepatica usoara pana la moderata (AST si ALT > W5 ori fatd de limita superioara a valorilor normale,
asociat cu fosfataza alcalina > 2,5 ori fata d%ﬁta superioara a valorilor normale), clearance-ul total a
fost redus in medie, cu 27% (vezi pct. fl ;

Retentie de lichide ° (J
Clearance-ul docetaxelului nu a fi odificat la pacientii cu retentie lichidiana usoara pana la
moderata si nu exista date dis ile pentru pacientii cu retentie severa de lichide.

Tratament asociat

Doxorubicina %o\

In cazul admini in asociere cu doxorubicin, acesta nu influenteaza clearance-ul doxorubicinei si

concentratia atica a doxorubicinolului (metabolitul doxorubicinei). Farmacocinetica
docetaxelytoi;doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentata de administrarea concomitenta a
aces

Capecitabina

Un studiu de faza I care a evaluat efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului si invers
nu a aratat nici un efect al capecitabinei asupra farmacocienticii docetaxelului (Cpmay si ASC) si nici un
efect al docetaxelului asupra farmacocienticii unui metabolit relevant al capecitabinei, 5’-DFUR.

Cisplatina
Clearance-ul docetaxelului in terapie asociata cu cisplatind a fost similar cu cel observat in
monoterapie. Profilul farmacocinetic al cisplatinei administrata la scurt timp dupa perfuzia

intravenoasa cu docetaxel este similar cu cel observat in cazul cisplatinei in monoterapie.

Cisplatina si 5-fluorouracil
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Administrarea 1n asociere a docetaxelului cu cisplatina si 5-fluorouracil la 12 pacienti cu tumori solide
nu a avut influenta asupra farmacocineticii fiecarui medicament.

Prednison si dexametazonad
Efectul prednisonului asupra farmacocineticii docetaxelului administrat cu premedicatie standard cu
dexametazona a fost studiat la 42 pacienti.

Prednison
Nu s-a observat un efect al prednisonului asupra farmacocienticii docetaxelului.

5.3 Date preclinice de siguranti

Potentialul carcinogen al docetaxelului nu a fost studiat. &
Docetaxelul a dovedit potential mutagen in studiile in vitro pe micronuclei si in testul abgrafii
cromozomiale efectuat pe celulele CHO-K 1, precum si in vivo in testul micronucleilor ece. Cu
toate acestea, nu s-a dovedit mutagen in testul Ames si in analiza de mutatie genica HGPRT.

Aceste rezultate sunt Tn concordanta cu activitatea farmacologica a docetaxelului.0

Reactiile adverse la nivelul testiculelor, observate in studiile de toxicitate efe@e la rozatoare,
sugereaza faptul ca docetaxelul poate afecta fertilitatea masculina. @

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE @
N\

6.1 Lista excipientilor @

Concentrat: @

Polisorbat 80

Etanol anhidru 0

O

Solvent: ,b
Apa pentru preparate injectabile Q
*
6.2 Incompatibilitati ¢ (J
Acest medicament nu trebuie @ ecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioadadeva% e

. 18 luni. 0

. Solutia,,, ec prealabil”: stabilitatea fizica si chimica n timpul utilizarii a fost demonstrata
pentru daca este pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau la temperatura
ca sub 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

anu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
esponsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului Tn care diluarea a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

. Solutia perfuzabila: stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 4
ore la temperatura camerei (sub 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore
la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc Tn
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine:
. Un flacon cu concentrat si,
. Un flacon cu solvent

. Flacon cu Docetaxel Teva Pharma 80 mg
Flacon din sticla incolora de tip I, cu capacitatea de 15 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic si capac
detasabil.

X
Acest flacon contine 2,88 ml dintr-o solutie de docetaxel 27,73 mg/ml in polisorbat 80 (V@Q&
umplere 94,4 mg/3,40 ml). Acest volum de umplere a fost stabilit in timpul dezvoltarii docCetaxel
pentru a compensa pierderea de lichid in timpul prepararii ,,amestecului prealabil” 1 a formarii
spumei, aderdrii la peretii flaconului si a "volumului mort". Aceastd supraumpler sg'uguré, dupa
diluarea cu intregul continut al flaconului cu solvent, existenta unui volum m@ 8 ml ,,amestec
prealabil”, care poate fi extras, contindnd docetaxel 10 mg/ml, care corespun ntitatii de 80 mg per

flacon, inscrisa pe eticheta. @
Flaconul cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma 80 mg @6
Flacon din sticld incolord de tip 1, cu capacitatea de 15 ml, cu d% mf cauciuc bromobutilic si capac

detasabil. @

Flaconul cu solvent contine 5,12 ml apa pentru preparatéinjectabile (volum de umplere 6,29 ml).
Adaugarea Intregului continut al flaconului cu sow continutul flaconului de Docetaxel Teva

Pharma 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabj gura o concentratie a ,,amestecului prealabil”
de docetaxel de 10 mg/ml. \

6.6 Precautii speciale pentru elimipacq eziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Docetaxel Teva Pharma este un mec 'gil)ent antineoplazic si, asemenea altor compusi potential toxici,
azés

trebuie ca manipularea si prepar: olutiilor de Docetaxel Teva Pharma sa se faca cu prudenta. Se

recomanda folosirea ménu%&

Daca Docetaxel Teva XT!E:; concentrat, solutie ,,amestec prealabil” sau solutie perfuzabila, ajung in
contact cu pielea, se anda spalarea imediata cu apa si sdpun. Daca Docetaxel Teva Pharma
concentrat, soluti stec prealabil” sau solutie perfuzabila, ajung in contact cu mucoasele, se
recomanda slzéleéa mediatd cu multd apa.

Preparared pentru administrare intravenoasi

a) Jrepararea solutiei ,,amestec prealabil” de Docetaxel Teva Pharma (docetaxel 10 mg/ml)

Daca flacoanele sunt pastrate la frigider, se scoate din frigider doar numarul de cutii de Docetaxel
Teva Pharma necesare si se pastreaza la temperatura camerei (sub 25°C) timp de 5 minute.

Se extrage printr-o tehnica aseptica, cu ajutorul unei seringi cu ac montat, intregul continut al
flaconului cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma, rasturnand partial flaconul.

Se injecteaza intregul continutul in flaconul corespunzator de Docetaxel Teva Pharma.

Se scot seringa si acul si se omogenizeaza manual amestecul prin migcari repetate de rasturnare timp
de minimum 45 de secunde. Nu se agita.
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Se lasa flaconul cu ,,amestec prealabil” in repaus timp de 5 minute la temperatura camerei (sub 25°C)
si apoi se verifica daca solutia este omogena si limpede (prezenta spumei este normala chiar si dupa 5
minute, datorita prezentei in formulare a polisorbatului 80).

Solutia ,,amestec prealabil” contine docetaxel 10 mg/ml si trebuie utilizatd imediat dupa preparare.Cu
toate acestea, stabilitatea chimica si fizica solutiei ,,amestec prealabil” a fost demonstrata timp de 8 ore

daci se pastreaza la temperaturi intre 2° si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

b)  Prepararea solutiei perfuzabile

Pentru obtinerea dozei necesare unui pacient, poate fi necesar mai mult decat un flacon cu ,,amestec
prealabil”. Pe baza dozei necesare respectivului pacient, exprimata Tn mg, se extrage printr-o tehnica
aseptica volumul de ,,amestec prealabil” care contine docetaxel 10 mg/ml, cu ajutorul unei seriggi
gradate cu ac atasat, din numarul corespunzator de flacoane cu ,,amestec prealabil”. De exen‘%‘qd
doza de 140 mg docetaxel necesitd 14 ml solutie ,,amestec prealabil”. /\/

care nu este din PVC, continand fie solutie de glucoza 5%, fie solutie perfuzabila rurd de sodiu 9

mg/ml (0,9%). ’b

Daca este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, se utiliz?‘:g? volum mai mare de

Se injecteaza volumul necesar de ,,amestec prealabil” Intr-o punga sau flacon de \pgf?&ie 250 ml

glucoza sau de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), astfel incat sa nu se asca concentratia de
docetaxel de 0,74 mg/ml solutie perfuzabila. Q/

*
Se agitd manual punga sau flaconul de perfuzie, prin miscari %\alansare.
Solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma trebuie a istratd in decurs de 4 ore de la preparare,
in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, printr-0 @ica aseptica, in conditii obisnuite de
luminozitate si la temperatura camerei (sub 25°C)
Similar tuturor medicamentelor pentru admi \sare parenterala, solutia ,,amestec prealabil” si solutia
perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma t erificate vizual inainte de utilizare; solutiile care
contin precipitat trebuie aruncate.
Orice medicament neutilizat sau @1&11 rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. @
7. DETINATOI@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva Pharma B&

Computerw
3542 DR

omb»(

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/662/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

21.01.2011

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I . @

A FABRICANTUL(FABRICANTII) %NSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRIC'I{@]VIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI C%NIE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

EFICACITA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

\é\
a>\>(°\>

L

D. CONDITII S& %TRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(lor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Pharmachemie BV.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82
2100 Godolls,

- X
Ungaria
,\/’0

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

\
99-300 Kutno O‘QO
(o)

Polonia

Teva Czech Industries s.r.o

Ostravska 29 é&z

C.P. 305

747 70 Opava-Komarov ,\@

Republica Ceha ’b

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa men;iona@mele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective. Q

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND IZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de pres '@medicalé. (vezi Anexa 1: Rezumatul caracteristicilor
*

produsului, pct 4.2) (/\
C. ALTE CONDITII SI CERIN LE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

J Rapoarte periodi&tualizate privind siguranta

\de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
anta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
licatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizati
actualizate privindssi

transmitere |
2001/83/CE %,

D. Qﬂ [Tl SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
IL
[ ]

IZARII MEDICAMENTULUI
Planul de management al riscului (PRM)

Nu este cazul.

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON - 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
docetaxel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon unidoza de Docetaxel Teva Pharma concentrat contine docetaxel (anhldr%{&ﬁ
Fiecare mililitru de concentrat contine docetaxel 27,73 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ’b
Flacon cu Docetaxel Teva Pharma concentrat pentru solutie 1oerfuzabi13(\j6
Polisorbat 80, etanol anhidru Q/

*
Flacon cu solvent \
apa pentru preparate injectabile @

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare 0

O

4.  FORMA FARMACEUTICA SI C NNUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie ptPJ& bila.

Fiecare cutie contine:
o un flacon cu 0,72 ml conag@l (20 mg docetaxel)

. un flacon cu 1,28 mg (apa pentru preparate injectabile)
AN

5.  MODULSI G&.IA(CAILE) DE ADMINISTRARE

AdmmlstrarWenoasa

Precautie: ea oncentratului necesita utilizarea intregului continut al flaconului cu solvent.
Solupa tltulta trebuie diluata in continuare cu solventul perfuzabll Tnainte de administare.
A seQ ospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A NU SE LASA LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CITOTOXIC. A se administra sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor citotoxice.

64



8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. &

A0
AN

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOQ| N
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENIT: ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL \\

o
Flacoane destinate unei singure utilizari @
Orice cantitate neutilizata se va elimina in mod adecvat. é&

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

O
Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10
3542 DR Utrecht Q
Olanda Q

>

N
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
*

\Y
EU/1/10/662/001 6\

,(\Q’

13. SERIA DE FA&{IMTIEQ CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Serie:

N

| 14. C{@fICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 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 DE FLACON - CONCENTRAT 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

docetaxel &
A
2. MODUL DE ADMINISTRARE , 1/
o
Administrare intravenoasa &
/o)

3. DATA DE EXPIRARE fo N

A\ 4
EXP: 66

*
A\
4, SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONMI MEDICAMENTULUI>
K\

erie: . Qo

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUNPSAU UNITATEA DE DOZA

\ "4
0,72 ml (Volum de umplere 0,88 ml) (J\Q
N\

O

70
| 6. ALTE INFORMATIR'Y

O
N
S
bo"
Q)
QL
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON - SOLVENT PENTRU 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Docetaxel Teva Pharma 20 mg

R
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE A0
Q\V
A
| 3. DATA DE EXPIRARE X\
U
EXP: (o)
x@
4. SERIA DE FABRICATIE e
N 24

Serie: ’b\

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
~

<

apa pentru preparate injectabile \
1,28 ml (Volum de umplere: 1,71 ml) /b

o

6.  ALTEINFORMATI >N\~

e\l’
N
AN
S
2)
S
Q)

Q(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON -80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
docetaxel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE RS

Fiecare flacon unidoza de Docetaxel Teva Pharma concentrat contine docetaxel (anhldr%{a/ﬁ‘l
Fiecare ml de concentrat contine docetaxel 27,73 mg. O

3. LISTA EXCIPIENTILOR ’b
Flacon cu Docetaxel Teva Pharma concentrat pentru solutie perfuzabija@
Polisorbat 80, etanol anhidru @

*
Flacon cu solvent \
apa pentru preparate injectabile @

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare 0

O

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONNNUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie pt@ilé.

Fiecare cutie contine:
o un flacon (2,88 ml) concenfraty(80 mg docetaxel)

. un flacon (5,12 ml) % apa pentru preparate injectabile)

AN

| 5.  MODUL SI GALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Precautie
trebule

ecesara diluarea cu intreg continutul flaconului cu solvent. Solutia reconstituita
in continuare cu diluantul perfuzabil Tnainte de administare.

A seQ| prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A NU SE LASA LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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CITOTOXIC. A se administra sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor citotoxice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. /\p
*
O
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTE‘%)
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVEN@ N ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate neutilizatd se va elimina in mod adecvat.

\ =4
Flacoane destinate unei singure utilizari é&@

*
PN
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTRWATIEI DE PUNERE PE PIATA

»
Teva Pharma B.V. QQ

Computerweg 10
3542 DR Utrecht \Q

Olanda
0
,’\Q

12. NUMARUL(ELE) AUTORIATIEI DE PUNERE PE PIATA
-

EU/1/10/662/002 79

L

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie: 60%\’

4

| 14. CODASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
N\

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 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 DE FLACON - CONCENTRAT 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

docetaxel &
A
2. MODUL DE ADMINISTRARE , 1/
o
Administrare intravenoasa &
/o)

3. DATA DE EXPIRARE .

\ "4
EXP: 66

*
.’\\
4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONAMEVSI MEDICAMENTULUI>
«\

erie: . Qo

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUNPSAU UNITATEA DE DOZA

\ "4
2,88 ml (Volum de umplere 3,40 ml) (J\Q
N\

O

70
| 6. ALTE INFORMATIR'Y

O
N
S
bo"
Q)
QL
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON - SOLVENT PENTRU 80 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Docetaxel Teva Pharma 80 mg

X
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE A0
~
3. DATA DE EXPIRARE X
U
EXP: o)
xY
yd
4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SIMFEDICAMENTULUI>
<
*

Serie: ’b\

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
~

<

apa pentru preparate injectabile \
5,12 ml (Volum de umplere: 6,29 ml) /b

o

6.  ALTEINFORMATI >N\~

e\l’
N
AN
S
2)
S
Q)

Q(
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B. PROSPECTUL ,

’&Q
&
\(J

*
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
docetaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din
spitalul dumneavoastra sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din
spitalul dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. &

°
*
Ce gasiti in acest prospect: «\/\/
Ce este Docetaxel Teva Pharma si pentru ce se utilizeaza O
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Docetaxel Teva Pharma &
Cum sa utilizati Docetaxel Teva Pharma 0
Reactii adverse posibile ’b
Cum se pastreaza Docetaxel Teva Pharma @
Continutul ambalajului si alte informatii éﬂ,

. @

1.  Ce este Docetaxel Teva Pharma si pentru ce se utiliya}e

S~ E

Numele acestui medicament este Docetaxel Teva Pharm@cetaxelul este o substanta derivatd din
acele copacului tisa.
Docetaxelul apartine grupului de medicamente a@lazice denumite taxoide.

Docetaxel Teva Pharma v-a fost prescris de \icul dumneavoastra pentru tratamentul cancerului de

san, al anumitor forme ale celui bronhop r (altul decét cel cu celule mici) si al cancerului de

prostata:

- Pentru tratamentul cancerulyt n n stadiu avansat, Docetaxel Teva Pharma va poate fi
administrat singur.

- Pentru tratamentul canc bronhopulmonar, Docetaxel Teva Pharma va poate fi administrat
fie singur, fie in as &cu cisplatina.

- Pentru tratamen cerului de prostata, Docetaxel Teva Pharma va este administrat in
asociere cu pr(@ n sau prednisolon.

2. Ce tre@ga stiti inainte sa utilizati Docetaxel Teva Pharma

Nut lQa vi se administreze Docetaxel Teva Pharma daca

. nteti alergic (hipersensibil) la docetaxel sau al oricare dintre celelalte componentele ale
Docetaxel Teva Pharma.

J numarul de celule albe din sangele dumneavoastra este prea mic.

J aveti o boala severa de ficat.

Atentionari si precautii

Inaintea fiecarei administrari a Docetaxel Teva Pharma, vi se vor efectua analize ale sangelui pentru a
se verifica dacd numarul de celule din sange si functia ficatului sunt suficiente pentru a primi
Docetaxel Teva Pharma. In caz de tulburari ale celulelor albe ale sangelui, puteti avea asociate febra
sau infectii.
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Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din spitalul dumneavoastra sau asistentei
medicale daca aveti probleme cu vederea. In cazul in care aveti probleme cu vederea, in special daca
aveti vedere incetosatd, trebuie sd vi se examineze imediat ochii si vederea.

Va rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului din spitalul dumneavoastra sau
asistentei medicale dacd apar probleme la nivelul pldmanilor sau daca cele existente se agraveaza
(febra, senzatie de lipsa de aer sau tuse). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va opreasca
imediat tratamentul.

Vi se va spune sa luati premedicatie constand intr-un glucocorticoid oral, cum este dexametazona,
Tncepand cu o zi inainte de administrarea Docetaxel Teva Pharma si Tn continuare, timp de una sau
doua zile dupa aceasta, pentru a scadea la minim anumite reactii adverse care pot sa apara dupa
perfuzia cu Docetaxel Teva Pharma, in special reactii alergice si retentie de lichide (umflarea m‘@ilor,
plantei, picioarelor sau crestere in greutate).

*
In timpul tratamentului, este posibil sa vi se administreze alte medicamente pentru meanQ{

numarului de celule sanguine.
S
O

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului spitalul ca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie ? i¢ala. Acest lucru este

Docetaxel Teva Pharma impreuni cu alte medicamente

necesar, deoarece Docetaxel Teva Pharma sau celalalt medicament
asteapta si dumneavoastra puteti sa aveti mai usor reactii advegse.

d nu actioneze asa cum se

Sarcina, alaptarea si fertilitatea @

Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recom@ﬂri inainte de a vi se administra orice
medicament.

Docetaxel Teva Pharma NU trebuie administx(d@ sunteti gravida, cu exceptia cazului 1n care este
clar indicat de catre medicul dumneavoastré,b

Nu trebuie sa raméaneti gravida in tim itk tratamentului cu acest medicament si trebuie sa utilizati o
metoda eficienta de contraceptie 1 ‘\(1 tratamentului, deoarece Docetaxel Teva Pharma poate fi
daunator pentru copilul nenéscut.]ép ramaneti gravida in timpul tratamentului, trebuie sa spuneti
imediat medicului dumneavoa@.

Nu trebuie sa alaptati A\tl@ sunteti tratatd cu Docetaxel Teva Pharma.

Daca sunteti barb Qnte;i tratat cu Docetaxel Teva Pharma sunteti sfatuiti s nu incercati sa aveti
copii in timpul ¢r' entului si pana la 6 luni dupa tratament si sa cereti sfatul privind oportunitatea
conservarii s 1 Tnainte de tratament deoarece docetaxel poate modifica fertilitatea masculina.

Con cﬁ*@vehiculelor si folosirea utilajelor

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

3. Cum sa utilizati Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Pharma va va fi administrat de catre personalul medical.

Doza uzuala

Doza uzuala va depinde de greutatea dumneavoastra si de starea dumneavoastra generala. Medicul
dumneavoastri vi va calcula aria suprafetei corporale in metri patrati (m®) si va determina doza pe

care trebuie sd o primiti.
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Modul si calea de administrare

Docetaxel Teva Pharma va va fi administrat prin perfuzie intr-o vena (administrare intravenoasa).
Durata perfuziei este de aproximativ o ord, timp in care veti sta in spital.

Frecventa de administrare
De obicei, vi se va administra cate o perfuzie o data la 3 saptamani.

Medicul dumneavoastra poate modifica doza si frecventa administrarilor, in functie de analizele de
sange, de starea dumneavoastra generala si de raspunsul dumneavoastra la Docetaxel Teva Pharma.
Vi rugam sa informati medicul dumneavoastra in special in caz de diaree, leziuni in cavitatea bucala,
senzatie de amorteala sau intepaturi sau febra si sa-i dati rezultatele analizelor de sdnge. Ace
informatie 1i va permite sa decida daca este necesard o reducere a dozei. Daca aveti orice nlé&rlre
referitoare la utilizarea acestui medicament, intrebati medicul dumneavoastra sau farm: ?tu din

spital. @
4, Reactii adverse posibile ’b
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adv toate ca nu apar la toate

persoanele. Q/
*

Medicul dumneavostra va discuta despre acestea cu dumnea\@ﬂ'é si va va explica potentialele riscuri
si beneficii ale tratamentului dumneavoastra.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la Doceta: ﬁ Pharma singur sunt: scaderea numarului
de celule rosii sau de celule albe sanguine, alope ata, varsaturi, leziuni 1n cavitatea bucala,
diaree si oboseala.

Severitatea reactiilor adverse la Docetax & Pharma poate fi crescutd cand Docetaxel Teva
Pharma este administrat in asociere CIta} imioterapice.

in timpul perfuziei efectuate in sp@pot sa apara urmatoarele reactii alergice (pot aparea la mai
mult de 1 din 10 persoane).

inrosirea fetei, reactij 1ele mancarimi
senzatie de apasq& 1ept respiratie ingreunata
febra sau frlso

dureri de s ﬁ?
tensiu 1a scazuta

Este posibil ]épara reactii mai severe.

Persqﬁ medical din sp1tal vd va supraveghea cu atentie starea 1n timpul tratamentului. Spuneti
imed1at daca observati oricare dintre aceste efecte.

Intre doua perfuzii cu Docetaxel Teva Pharma pot s apard urmitoarele, iar frecventa poate varia in
functie de asocierea de medicamente primita:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectii, scaderea numarului de celule sanguine rosii (anemie) sau albe (importante pentru
combaterea infectiilor) si a plachetelor sanguine,

febra: daca apare, trebuie sa spuneti imediat medicului

reactii alergice, dupa cum sunt descrise mai sus

lipsa poftei de méncare (anorexie)

insomnie
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senzatie de amorteala sau intepaturi sau durere la nivelul articulatiilor sau muschilor
durere de cap

modificari ale gustului

inflamatie a ochiului sau lacrimare crescuta

umflare datoritd drenajului limfatic insuficient

senzatie de lipsa de aer

secretii nazale, inflamatie la nivelul gatului si nasului; tuse

sangerare nazala

leziuni 1n cavitatea bucala

disconfort gastric, inclusiv greata, varsaturi si diaree, constipatie

durere abdominala

indigestie

cadere a parului (in cele mai multe cazuri cresterea normala a parului trebuie sa se reia
inrosirea si umflarea palmelor sau talpilor, care pot determina cojirea pielii (posibi] s&
asemenea, pe brate, pe fata sau pe corp) <
schimbarea culorii unghiilor, care pot sa cada O
dureri musculare; durere de spate sau durere osoasa &
modificare sau absentd a menstruatiei 0
umflarea mainilor, picioarelor, membrelor inferioare ’b
oboseala sau simptome asemanatoare gripei

crestere sau scadere in greutate. éﬂ/

Y

, de

Frecvente (pot apirea la 1 10 persoane): . Q/

Fre

candidoza orala ﬁ\
deshidratare @

ameteli

afectare a auzului

scadere a tensiunii arteriale; batai rapide saeregulate ale inimii
insuficientd cardiaca \

esofagita ,b

uscéciune a gurii ¢

inghitire dificila sau dureroas?\cj\

hemoragie Q
enzime hepatice crescut@ nde rezulta necesitatea analizelor de sange regulate).

Mai putin frecvente ({Zﬁea la 1 din 100 de persoane):

pierderea tempogdtd a stérii de constienta

reactii pe pi ﬁocul injectarii, flebitd (inflamatie a venelor) sau umflare
inflamati onului, a intestinului subtire, perforatie intestinala

cheag sange.

g‘,é necunoscuti:

bdald pulmonara interstitiald (inflamatie la nivelul plamanilor, care provoaca tuse si respiratie
ingreunata. Inflamatia la nivelul plamanilor se poate, de asemenea, instala atunci cand terapia cu
docetaxel este utilizatd impreuna cu radioterapie)

pneumonie (infectie la nivelul plaméanilor)

fibroza pulmonara (cicatrici si Ingrosari la nivelul plamanilor, cu senzatie de lipsa de aer).
vedere Incetosatd, din cauza umflarii retinei 1n interiorul ochilor (edem macular cistoid)
scadere a valorilor sodiului in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din spital
sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Docetaxel Teva Pharma

Nu lisati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacoane.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina 6&’
*

Solutia “amestec prealabil” trebuie utilizata imediat dupa preparare. Cu toate acestea, s \h tea

chimica si fizica a solutiei ,,amestec prealabil” a fost demonstrata pentru 8 ore cand astrata la

temperaturi intre 2°C si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C). &

Solutia perfuzabila trebuie utilizata in decurs de 4 ore de la preparare, la temr@tura camerei (sub
25°C). @

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati t;al@stul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste ri vor ajuta la protejarea

mediului. ’b\

6.  Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Docetaxel Teva Pharma 0

- Substanta activa este docetaxel. Fiecarg flacen cu concentrat contine docetaxel 20 mg. Fiecare
mililitru de concentrat contine doceta% , 73 mg.

- Celelalte componente sunt polisczrb si 25,1% (m/m) etanol anhidru.

Ce contine flaconul cu solvent: ‘\(J

Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Docetaxel Te@harma si continutul ambalajului:

Docetaxel Teva Pharma concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie limpede, vascoasa, de
culoare galbena pén;§alben—maroniu.

Fiecare cutie C(%%

. un fla sticla incolora a 6 ml, prevazut cu 0 capac detasabil, continand 0,72 ml concentrat
e

. on din sticla incolord a 6 ml, prevazut cu 0 capac detasabil, continand 1,28 ml solvent

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Producator
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

CP 552
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2003 RN Haarlem
Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly t 82
2100 Godollo
Ungaria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polonia

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravskéa 29

C.P. 305

747 70 Opava-Komarov
Republica Ceha

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati repr@tanga locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Boarapus
Tesa ®apmactotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

&

Danmark

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland \
Teva GmbH

Tel: +49 76@(?8

Eestl Q

fe esindus UAB Sicor Biotech
Ee filiaal

Tel: +372 661 0801

E\rada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé

&/

S
S

x@
Lietuva 6
UAB “Sicor qutec

Tel: +370 5 2@%5{ 03

Luxemb
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Téb 38207373

/&Oagyarorszég
eva Gyogyszergyar Zrt

o

Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
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Tel: +33 15591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: + 385 1 327 20 000 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.0.

Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390

island Slovenska republika

ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.

Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911 &
Italia Suomi/Finland \/\/
Teva ltalia S.r.l. ratiopharm Oy <
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900 s@
Kbmpog Sverige /b

Teva EAAGc ALE. Teva Sweden AB

Tnk: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 @

Latvija United Kingdom @

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK lelte\

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 19@\@ 00
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}. Q

Alte surse de informatii Q

Informatii detaliate despre acest produs p @b;inute de pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.err@opa.eu

AN
a>\>(°\>

L
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE PENTRU UTILIZAREA DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg
CONCENTRAT SI SOLVENT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA

Este important sa cititi intregul continut al acestui ghid inainte de prepararea fie a solutiei ,,amestec
prealabil” de Docetaxel Teva Pharma, fie a solutiei perfuzabile de Docetaxel Teva Pharma.

1. FORMULARE

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie limpede, vascoasa,
de culoare galbena pana la galben-maroniu, contindnd docetaxel (anhidru) 27,73 mg/ml in polisorbat

80. Solventul pentru Docetaxel Teva Pharma este apa pentru preparate injectabile. &
2.  AMBALAJ

0’"
Docetaxel Teva Pharma este disponibil sub forma de flacon unidoza.

Fiecare cutie contine un flacon Docetaxel Teva Pharma (20 mg) si un flacon ¢ nt corespunzator
pentru flaconul de Docetaxel Teva Pharma. ’b

Flacoanele de Docetaxel Teva Pharma nu trebuie pastrate peste 25°C ie protejate de lumina.
Docetaxel Teva Pharma nu trebuie utilizat dupa data de expirare ingeri§a pe cutie si flacoane.
*
2.1 Flaconul de Docetaxel 20 mg ’b\
o Flaconul cu concentrat de Docetaxel 20 mg este u on din sticla incolora, cu capacitatea de

6 ml, cu dop din cauciuc bromubutilic si capac detasabil.

. Flaconul de Docetaxel 20 mg contine S%ﬁ% docetaxel in polisorbat 80, la 0 concentratie de

27,73 mg/ml. /b

J Fiecare flacon contine 20 mg/O@\dintr-o solutie 27,73 mg/ml de docetaxel in polisorbat 80
(volum de umplere: 24,4 m 1). Acest volum a fost stabilit in timpul dezvoltarii docetaxel
pentru a compensa pierder ichid in timpul prepararii ,,amestecului prealabil” (vezi pct. 4.),
datorita formarii spum i\dderarii la peretii flaconului si a "volumului mort". Aceasta
supraumplere asigu a diluarea cu Intregul continut al flaconului cu solvent pentru flaconul
de docetaxel, exi ten, unui volum minim de 2 ml ,,amestec prealabil”, care poate fi extras,
continand doc@ 10 mg/ml, care corespunde cantitatii de 20 mg pe flacon, inscrisa pe

eticheta. %

2.2 Solve entru flaconul de Docetaxel 20 mg

f‘conul cu solvent pentru Docetaxel 20 mg este din sticla incolora, cu capacitatea de 6 ml, cu
p din cauciuc bromubutilic si capac detasabil.

L Compozitia solventului pentru Docetaxel este apa pentru preparate injectabile.
o Fiecare flacon cu solvent contine 1,28 ml apa pentru preparate injectabile (volumul de umplere
este de 1,71 ml). Adaugarea intregului continut al flaconului cu solvent la continutul flaconului

de Docetaxel Teva Pharma 20 mg asigura o concentratie a ,,amestecului prealabil” de docetaxel
de 10 mg/ml.

3. RECOMANDARI PENTRU UTILIZAREA iN CONDITII DE SIGURANTA
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Docetaxel Teva Pharma este un medicament antineoplazic si, asemenea altor compusi potential toxici,
trebuie ca manipularea si prepararea solutiei de Docetaxel Teva Pharma sa se faca cu prudenta. Se
recomanda folosirea manusilor.

Daca Docetaxel Teva Pharma concentrat, solutie ,,amestec prealabil” sau solutie perfuzabila, ajung in
contact cu pielea, spalati-va imediat cu apa si sapun. Daca Docetaxel Teva Pharma concentrat, solutie
»amestec prealabil” sau solutie perfuzabild, ajung in contact cu mucoasele, spalati-va imediat cu multa
apa.

4. PREPARAREA PENTRU ADMINISTRAREA INTRAVENOASA
4.1 Prepararea solutiei ,,amestec prealabil” de Docetaxel Teva Pharma (docetaxel 10 mg/ml)

4.1.1 Daca flacoanele sunt pastrate la frigider, scoateti din frigider doar numéarul de cutii de Déétﬁxel
Teva Pharma necesare si pastrati-le la temperatura camerei (sub 25°C) timp de 5 minq%

4.1.2 Extrageti printr-o tehnica aseptica, cu ajutorul unei seringi cu ac montat, intre tinut al
flaconului cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma, rasturnand partial fla

4.1.3 Injectati intregul continut in flaconul corespunzitor de Docetaxel Teva %ma.

-

4.1.4 Scoateti seringa si acul si omogenizati manual amestecul prin mj
de minimum 45 de secunde. Nu agitati. @
*

repetate de rasturnare timp

4.1.5 Lasati flaconul cu ,,amestec prealabil” n repaus timp d “inute la temperatura camerei (Sub
25°C) si apoi verificati daca solutia este omogena si e (prezenta spumei este normala
chiar i dupa 5 minute, datoritd prezentei in formudars.a polisorbatului 80).

Solutia ,,amestec prealabil” contine docetaxel 10 gsi trebuie utilizatd imediat dupa preparare. Cu
toate acestea, stabilitatea chimica si fizicd a s lu§§$amestec prealabil” a fost demonstrata timp de 8
ore daca se pastreaza la temperaturi intre + %i + 8°C sau la temperatura camerei (sub 25 °C).

O

4.2 Prepararea solutiei perfu iGJ

4.2.1 Pentru obtinerea dozei n re unui pacient, poate fi necesar mai mult decat un flacon cu
»amestec prealabil”&aza dozei necesara respectivului pacient, exprimata in mg, extrageti
printr-o tehnica asepticd, volumul de ,,amestec prealabil” care contine docetaxel 10 mg/ml, cu
ajutorul unei s@ gradate cu ac atasat, din numarul corespunzitor de flacoane cu ,,amestec

prealabil”. I%

4.2.2 Injecta mul necesar de ,,amestec prealabil” intr-o punga sau flacon de perfuzie de 250 ml
car te din PVC, continand fie solutie de glucoza 5%, fie solutie perfuzabila de clorura de
iU"9 mg/ml (0,9%). Daca este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, utilizati un
olum mai mare de glucoza sau de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), astfel incat sa nu se
epaseasca concentratia de docetaxel de 0,74 mg/ml solutie perfuzabila.

mplu, o dozd de 140 mg docetaxel necesitd 14 ml solutie ,,amestec prealabil”.

4.2.3 Agitati manual punga sau flaconul de perfuzie, prin miscari de rotatie.

4.2.4 Solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma trebuie administrata in decurs de 4 ore de la
preparare, in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, printr-o tehnica aseptica, in conditii
obignuite de luminozitate si la temperatura camerei (sub 25°C).

4.2.5 Similar tuturor medicamentelor pentru administrare parenterala, solutia ,,amestec prealabil” si

solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma trebuie verificate vizual inainte de utilizare;
solutiile care contin precipitat trebuie aruncate.
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5. ELIMINARE

Toate materialele care au fost utilizate pentru diluare si administrare trebuie eliminate in conformitate
cu procedurile standard. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
docetaxel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din
spitalul dumneavoastra sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului din
spitalul dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii advegse

nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. %
. @
e gasiti in acest prospect: O<

C
1. Ceeste Docetaxel Teva Pharma si pentru ce se utilizeaza &
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Docetaxel Teva Pharma 0
3. Cum sa utilizati Docetaxel Teva Pharma ’b
4 Reactii adverse posibile @
5. Cum se pastreazd Docetaxel Teva Pharma X
6 Continutul ambalajului si alte informatii @6

*

1.  Ce este Docetaxel Teva Pharma si pentru ce se %@5

Numele acestui medicament este Docetaxel Teva Ph@a. ocetaxelul este o substanta derivata din
acele copacului tisa.

Docetaxelul apartine grupului de medicamen ar@eoplazice denumite taxoide.

Docetaxel Teva Pharma v-a fost prescris @dicul dumneavoastra pentru tratamentul cancerului de
A - - * A . . . .
san, al anumitor forme ale celui bront& onar (altul decét cel cu celule mici) si al cancerului de

prostata. ¢

- Pentru tratamentul canceru@é sén n stadiu avansat, Docetaxel Teva Pharma va poate fi
administrat singur.

- Pentru tratamentul c&«u ui bronhopulmonar, Docetaxel Teva Pharma va poate fi administrat
fie singur, fie Tnasociere cu cisplatina.

- Pentru tratamen&ancerului de prostata, Docetaxel Teva Pharma va este administrat in
asociere cu @ son sau prednisolon.

O

2. Ce e sa stiti inainte sa utilizati Docetaxel Teva Pharma

Nu tQ)ule sd vi se administreze Docetaxel Teva Pharma daca

. sunteti alergic (hipersensibil) la docetaxel sau la oricare dintre celelalte componentele ale
Docetaxel Teva Pharma.

o numarul de celule albe din sangele dumneavoastra este prea mic.

. aveti o boala severa de ficat.

Atentionari si precautii
Inaintea fiecirei administrari a Docetaxel Teva Pharma, vi se vor efectua analize ale sangelui pentru a
se verifica dacd numarul de celule din sénge si functia ficatului sunt suficiente pentru a primi

Docetaxel Teva Pharma. In caz de tulburiri ale celulelor albe ale sangelui, puteti avea asociate febra
sau infectii.
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Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din spitalul dumneavoastra sau asistentei
medicale daca aveti probleme cu vederea. In cazul in care aveti probleme cu vederea, in special daca
aveti vedere incetosatd, trebuie sd vi se examineze imediat ochii si vederea.

Va rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului din spitalul dumneavoastra sau
asistentei medicale dacd apar probleme la nivelul pldmanilor sau daca cele existente se agraveaza
(febra, senzatie de lipsa de aer sau tuse). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va opreasca
imediat tratamentul.

Vi se va spune sa luati premedicatie constand intr-un glucocorticoid oral, cum este dexametazona,
Tncepand cu o zi inainte de administrarea Docetaxel Teva Pharma si in continuare, timp de una sau
doua zile dupa aceasta, pentru a scadea la minim anumite reactii adverse care pot sa apard dupa
perfuzia cu Docetaxel Teva Pharma, in special reactii alergice si retentie de lichide (umflarea m‘{’llor
plantei, picioarelor sau crestere n greutate).

In timpul tratamentului, este posibil sd vi se administreze alte medicamente pentru men;QQ/
numarului de celule sanguine.

Docetaxel Teva Pharma impreuni cu alte medicamente Eo

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului spitalul ca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie i¢ala. Acest lucru este
necesar, deoarece Docetaxel Teva Pharma sau celalalt medicamen&ﬁ nu actioneze asa cum se
asteapta si dumneavoastra puteti sa aveti mai usor reactii advegse.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea @

Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recom@ﬂri inainte de a vi se administra orice
medicament.

Docetaxel Teva Pharma NU trebuie administgat daga sunteti gravida, cu exceptia cazului in care este
clar indicat de catre medicul dumneavoastré%

Nu trebuie sa raméaneti gravida in tim tamentului cu acest medicament si trebuie sa utilizati o
metoda eficienta de contraceptie 1 & tratamentului, deoarece Docetaxel Teva Pharma poate fi
daunator pentru copilul nenascut ]ép ramaneti gravida in timpul tratamentului, trebuie sa spuneti
imediat medicului dumneavoa@.

Nu trebuie sa alaptati A\tl@ sunteti tratata cu Docetaxel Teva Pharma.

nteti tratat cu Docetaxel Teva Pharma sunteti sfatuiti s nu incercati sa aveti
entului si pana la 6 luni dupa tratament si sa cereti sfatul privind oportunitatea
1 Tnainte de tratament deoarece docetaxel poate modifica fertilitatea masculina.

Con c{@vehiculelor si folosirea utilajelor

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

3. Cum sa utilizati Docetaxel Teva Pharma

Docetaxel Teva Pharma va va fi administrat de catre personalul medical.

Doza uzuala

Doza uzuala va depinde de greutatea dumneavoastra si de starea dumneavoastra generala. Medicul
dumneavoastri vi va calcula aria suprafetei corporale in metri patrati (m®) si va determina doza pe

care trebuie sd o primiti.
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Modul si calea de administrare

Docetaxel Teva Pharma va va fi administrat prin perfuzie intr-o vena (administrare intravenoasa).
Durata perfuziei este de aproximativ o ora, timp in care veti sta in spital.

Frecventa de administrare
De obicei, vi se va administra cate o perfuzie o data la 3 saptamani.

Medicul dumneavoastra poate modifica doza si frecventa administrarilor, in functie de analizele de
sénge, de starea dumneavoastra generala si de raspunsul dumneavoastra la Docetaxel Teva Pharma.
Vi rugam sa informati medicul dumneavoastra in special in caz de diaree, leziuni in cavitatea bucala,
senzatie de amorteala sau intepaturi sau febra si sa-i dati rezultatele analizelor de sdnge. Ace
informatie 1i va permite sd decida daca este necesara o reducere a dozei. Daca aveti orice ryegﬁrlre
referitoare la utilizarea acestui medicament, intrebati medicul dumneavoastra sau farm: ?tu din

spital. @
4.  Reactii adverse posibile ’b
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adv toate ca nu apar la toate

persoanele. Q/
*

Medicul dumneavostra va discuta despre acestea cu dumnea\@ﬂ'é si va va explica potentialele riscuri
si beneficii ale tratamentului dumneavoastra.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la Doceta: ﬁ Pharma singur sunt: scaderea numarului
de celule rosii sau de celule albe sanguine, alope ata, varsaturi, leziuni In cavitatea bucala,
diaree si oboseala.

Severitatea reactiilor adverse la Docetax & Pharma poate fi crescutd cand Docetaxel Teva
Pharma este administrat in asociere CIta} imioterapice.

In timpul perfuziei efectuate in sp@pot sa apara urmatoarele reactii alergice (pot aparea la mai
mult de 1 din 10 persoane).

inrosirea fetei, reactij 1ele mancarimi
senzatie de apasq& 1ept respiratie ingreunata
febra sau frlso

dureri de s ﬁ?
tensiu 1a scazuta.

Este posibil ]épara reactii mai severe.

Persqﬁ medical din sp1tal vd va supraveghea cu atentie starea In timpul tratamentului. Spuneti
imed1at daca observati oricare dintre aceste efecte.

Intre doua perfuzii cu Docetaxel Teva Pharma pot sa apard urmitoarele, iar frecventa poate varia in
functie de asocierea de medicamente primita:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectii, scaderea numarului de celule sanguine rosii (anemie) sau albe (importante pentru
combaterea infectiilor) si a plachetelor sanguine,

febra: daca apare, trebuie sa spuneti imediat medicului

reactii alergice, dupa cum sunt descrise mai sus

lipsa poftei de méncare (anorexie)

insomnie
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senzatie de amorteala sau intepaturi sau durere la nivelul articulatiilor sau muschilor
durere de cap

modificari ale gustului

inflamatie a ochiului sau lacrimare crescuta

umflare datoritd drenajului limfatic insuficient

senzatie de lipsa de aer

secretii nazale, inflamatie la nivelul gatului si nasului; tuse

sangerare nazala

leziuni 1n cavitatea bucala

disconfort gastric, inclusiv greata, varsaturi si diaree, constipatie

durere abdominala

indigestie

cadere a parului (in cele mai multe cazuri cresterea normala a parului trebuie sa se reia
inrosirea si umflarea palmelor sau talpilor, care pot determina cojirea pielii (posibi] s&
asemenea, pe brate, pe fata sau pe corp) <
schimbarea culorii unghiilor, care pot sa cada O
dureri musculare; durere de spate sau durere osoasa &
modificare sau absentd a menstruatiei 0
umflarea mainilor, picioarelor, membrelor inferioare ’b
oboseald sau simptome asemandtoare gripei

crestere sau scadere in greutate. éﬂ/

Y

, de

Frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane): . Q/

Fre

candidoza orala ﬁ\
deshidratare @

ameteli

afectare a auzului

scadere a tensiunii arteriale; batai rapide saeregulate ale inimii
insuficientd cardiaca \

esofagita ,b

uscaciune a gurii ¢

inghitire dificila sau dureroas?\cj\

hemoragie Q
enzime hepatice crescut@ nde rezulta necesitatea analizelor de sange regulate).

Mai putin frecvente %@ea la 1 din 100 de persoane):

pierderea tempogdtd a stérii de constienta

reactii pe pi ﬁocul injectarii, flebitd (inflamatie a venelor) sau umflare
inflamati onului, a intestinului subtire, perforatie intestinala

cheag sange.

g‘,é necunoscuti:

bdala pulmonara interstitiald (inflamatie la nivelul plamanilor, care provoaca tuse si respiratie
ingreunata. Inflamatia la nivelul plaméanilor se poate, de asemenea, instala atunci cand terapia cu
docetaxel este utilizatd impreuna cu radioterapie)

pneumonie (infectie la nivelul plaméanilor)

fibroza pulmonara (cicatrici si ngrosari la nivelul plamanilor, cu senzatie de lipsa de aer).
vedere Incetosatd, din cauza umflarii retinei 1n interiorul ochilor (edem macular cistoid)

scadere a valorilor sodiului in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului din spital
sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Docetaxel Teva
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacoane.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina 6&’

*
Solutia “amestec prealabil” trebuie utilizata imediat dupa preparare. Cu toate acestea, s \h tea
chimica si fizica a solutiei ,,amestec prealabil” a fost demonstrata pentru 8 ore cand e@ astrata la
temperaturi intre 2°C si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

Solutia perfuzabila trebuie utilizata in decurs de 4 ore de la preparare, la temr@tura camerei (sub
25°C). @

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati t;al@stul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste ri vor ajuta la protejarea

mediului. ’b\

6.  Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Docetaxel Teva Pharma 0

- Substanta activa este docetaxel. Fiecar @cu concentrat contine docetaxel 80 mg. Fiecare
mililitru de concentrat contine doceta% , 73 mg.

- Celelalte componente sunt polisorb si 25,1% (m/m) etanol anhidru.

Ce contine flaconul cu solvent: 6\0

Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Docetaxel Te@harma si continutul ambalajului:
Docetaxel Teva Pharma concentrat pentru solupe perfuzabild este o solutie limpede, vascoasa, de
culoare galbena pénz“@ Iben-maroniu.

Fiecare cutie c%\
. un fla sticla incolora a 15 ml prevazut cu 0 capac detasabil continand 2,88 ml concentrat

i
. on din sticla incolord a 15 ml prevazut cu 0 capac detasabil contindnd 5,12 ml solvent
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Producator
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

CP 552
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2003 RN Haarlem
Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Gt 82
2100 Godollo
Ungaria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polonia

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravskéa 29

C.P. 305

747 70 Opava-Komarov
Republica Ceha

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati repra%tan‘;a locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Boarapus
Tesa ®apmactotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

&

Danmark

Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11
Deutschland \
Teva GmbH

Tel: +49 76@(?8

Eestl Q

fe esindus UAB Sicor Biotech
Ee filiaal

Tel: +372 661 0801

E\rada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé

&/

S
S

x@
Lietuva 6
UAB “Sicor qutec

Tel: +370 5 2@&3& 03

Luxemb
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Téb 38207373

/&Oagyarorszég
eva Gyogyszergyar Zrt.

o

Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
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Tel: +33 15591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: + 3851 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2 5726 7911
Italia Suomi/Finland .
Teva ltalia S.r.l. ratiopharm Oy «\
Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900 @
Konpog Sverige Q
Teva EALGC ALE. Teva Sweden AB ’b
Tnk: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 @
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited e
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 500
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}L. @

Alte surse de informatii <\\>

Informatii detaliate despre acest produs pot tinute de pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema .eu

O
>
)
c?\@
>
O
Q(
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE PENTRU UTILIZAREA DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
CONCENTRAT SI SOLVENT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA

Este important sa cititi intregul continut al acestui ghid inainte de prepararea fie a solutiei ,,amestec
prealabil” de Docetaxel Teva Pharma, fie a solutiei perfuzabile de Docetaxel Teva Pharma.

1. FORMULARE
Docetaxel Teva Pharma 80 mgml concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie limpede,

vascoasd, de culoare galbena pana la galben-maroniu, continand docetaxel (anhidru) 27,73 mg/ml in
polisorbat 80. Solventul pentru Docetaxel Teva Pharma este apa pentru preparate injectabile. &

2.  AMBALAJ
0’"
Docetaxel Teva Pharma este disponibil sub forma de flacon unidoza.

Fiecare cutie contine un flacon Docetaxel Teva Pharma (80 mg) si un flacon ¢ nt corespunzator
pentru flaconul de Docetaxel Teva Pharma. ’b

Flacoanele de Docetaxel Teva Pharma nu trebuie pastrate peste 25°C ie protejate de lumina.
Docetaxel Teva Pharma nu trebuie utilizat dupa data de expirare ingeri§a pe cutie si flacoane.
*
2.1 Flaconul de Docetaxel 80 mg ’b\
o Flaconul cu concentrat de Docetaxel 80 mg este u on din sticla incolora, cu capacitatea de

15 ml, cu dop din cauciuc bromubutilic si capasdetasabil.

. Flaconul de Docetaxel 80 mg contine S%ﬁ% docetaxel in polisorbat 80, la 0 concentratie de

27,73 mg/ml. /b

J Fiecare flacon contine 80 mQIZ@\dintr-o solutie 27,73 mg/ml de docetaxel in polisorbat 80
(volum de umplere: 94,4 m 1). Acest volum a fost stabilit in timpul dezvoltarii docetaxel
pentru a compensa pierder ichid in timpul prepararii ,,amestecului prealabil” (vezi pct. 4),
datorita formarii spum i\dderarii la peretii flaconului si a "volumului mort". Aceasta
supraumplere asigu a diluarea cu Intregul continut al flaconului cu solvent pentru flaconul
de docetaxel, exi ten, unui volum minim de 8 ml ,,amestec prealabil”, care poate fi extras,
continand doc<t§5| 10 mg/ml, care corespunde cantitatii de 80 mg pe flacon, inscrisa pe

eticheta. %

2.2 Solve entru flaconul de Docetaxel 80 mg

f‘conul cu solvent pentru Docetaxel 80 mg este din sticla incolora, cu capacitatea de 15 ml, cu
p din cauciuc bromubutilic si capac detasabil.

L Compozitia solventului pentru Docetaxel este apa pentru preparate injectabile.

o Fiecare flacon cu solvent contine 5,12 ml de apa pentru preparate injectabile (volumul de
umplere este de 6,29 ml). Acest volum a fost stabilit pe baza volumului de umplere al flaconului
de Docetaxel Teva Pharma 80 mg Adaugarea intregului continut al flaconului cu solvent la
continutul flaconului de Docetaxel Teva Pharma 80 mg asigura o concentratie a ,,amestecului
prealabil” de docetaxel de 10 mg/ml.

3 RECOMANDARI PENTRU UTILIZAREA iN CONDITII DE SIGURANTA
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Docetaxel Teva Pharma este un medicament antineoplazic si, asemenea altor compusi potential toxici,
trebuie ca manipularea si prepararea solutiei de Docetaxel Teva Pharma sa se faca cu prudenta. Se
recomanda folosirea manusilor.

Daca Docetaxel Teva Pharma concentrat, solutie ,,amestec prealabil” sau solutie perfuzabila, ajung in
contact cu pielea, spalati-va imediat cu apa si sapun. Daca Docetaxel Teva Pharma concentrat, solutie
»amestec prealabil” sau solutie perfuzabild, ajung in contact cu mucoasele, spalati-va imediat cu multa
apa.

4 PREPARAREA PENTRU ADMINISTRAREA INTRAVENOASA

4.1 Prepararea solutiei ,,amestec prealabil” de Docetaxel Teva Pharma (docetaxel 10 mg/ml)

4.1.1 Daca flacoanele sunt pastrate la frigider, scoateti din frigider doar numarul de cutii de ’Sﬁxel
Teva Pharma necesare si pastrati-le la temperatura camerei (sub 25°C) timp de 5 mi{q%

4.1.2 Extrageti printr-o tehnica asepticd, cu ajutorul unei seringi cu ac montat, intre tinut al
flaconului cu solvent pentru Docetaxel Teva Pharma, rasturnand partial fla

4.1.3 Injectati intregul continut in flaconul corespunzator de Docetaxel Teva @rma.

4.1.4 Scoateti seringa si acul si omogenizati manual amestecul prin nuSeasi repetate de rasturnare timp
de minimum 45 de secunde. Nu agitati. @
*
4.1.5 Lasati flaconul cu ,,amestec prealabil” in repaus timp d inute la temperatura camerei (sub

25°C) si apoi verificati daca solutia este omogena si Ja e (prezenta spumei este normala
chiar i dupa 5 minute, datoritd prezentei in formudare.a polisorbatului 80).

Solutia ,,amestec prealabil” contine docetaxel 10 gsi trebuie utilizatd imediat dupa preparare. Cu
toate acestea, stabilitatea chimica si fizicd a s lu§§$amestec prealabil” a fost demonstrata timp de 8
ore daca se pastreaza la temperaturi intre + %i + 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

4.2 Prepararea solutiei perfuzabit?)\o
*

4.2.1 Pentru obtinerea dozei nec \unui pacient, poate fi necesar mai mult decat un flacon cu
»~amestec prealabil”. Pe 1@ ozei necesara respectivului pacient, exprimata in mg, extrageti
printr-o tehnica asepgi€ayzwolumul de ,,amestec prealabil” care contine docetaxel 10 mg/ml, cu
ajutorul unei ser'ng@ate cu ac atasat, din numarul corespunzitor de flacoane cu ,,amestec

prealabil”. De {%qplu, o0 doza de 140 mg docetaxel necesitd 14 ml solutie ,,amestec prealabil”.

4.2.2 Injectati w 1 necesar de ,,amestec prealabil” intr-o punga sau flacon de perfuzie de 250 ml
caren din PVC, 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

uftf mai mare de glucoza sau de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), astfel incat sa nu se
eraseascé concentratia de docetaxel de 0,74 mg/ml solutie perfuzabila.

4.2.3 Agitati manual punga sau flaconul de perfuzie, prin miscari de rotatie.

4.2.4 Solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma trebuie administrata in decurs de 4 ore de la
preparare, in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, printr-o tehnica aseptica, in conditii
obisnuite de luminozitate si la temperatura camerei (sub 25°C).

4.2.5 Similar tuturor medicamentelor pentru administrare parenterala, solutia ,,amestec prealabil” si

solutia perfuzabila de Docetaxel Teva Pharma trebuie verificate vizual Tnainte de utilizare;
solutiile care contin precipitat trebuie aruncate.
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5. ELIMINARE

Toate materialele care au fost utilizate pentru diluare si administrare trebuie eliminate in conformitate
cu procedurile standard. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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