CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka z pojedynczdawky zawiera 20 mg/ml docetakselu

Kazdy 1 ml z fiolki z pojedyncz dawky zawiera 20 mg docetakselu.
Kazde 4 ml z fiolki z pojedyncgzdawky zawiera 80 mg docetakselu.
Kazde 7 ml z fiolki z pojedynczdawlq zawiera 140 mg docetakselu.

Substancja pomocnicza: etanol absolutny 400 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przezroczystym roztworem o bardagldrotte;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi
ProdFL)Jkt leczniczy Camitotic w pgdzeniu z doksorubicyni cyklofosfamidem wskazany jest w
leczeniu uzupetniagym u pacjentéw z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami deztdw chtonnych

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw dgidw chionnych.

Leczenie uzupetniage u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bezmagéw do veztow
chtonnych powinno byograniczone do pacjentow kwalifikugyych s¢ do otrzymania chemioterapii
zgodnie z midzynarodowymi kryteriami dotyazymi leczenia wczesnego raka piersi (patrz punkt
5.1).

Produkt leczniczy Camitotic w pag#zeniu z doksorubicynjest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z put@nd u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio lekdéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Produkt leczniczy Camitotic w monoterapii jest wakiay w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po miegkaeniu uprzednio stosowanych lekéw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie chemiotergpene powinno zawietaantracykliny lub lek
alkilujacy.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z trastmabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z
przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wykazuadekspregjgenu HERZ2 i ktérzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z kapabii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z



rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przamij po niepowodzeniu uprzednio
stosowanego leczenia cytostatycznego. Poprzediderie powinno zawieéaantracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc
Produkt leczniczy Camitotic jest wskazany w lecaeriedrobnokomdérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzgmizednio stosowanej chemioterapii.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z cispiatjest wskazany w leczeniu pacjentow z
nieresekcyjnym niedrobnokomaorkowym rakiem ptucajssi@vo zaawansowanym lub z przerzutami u
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chetarapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego
Produkt leczniczy Camitotic w pigizeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazarntywdsczeniu
pacjentéw z niezaimym od hormonow rakiem gruczotu krokowego z prztami.

Gruczolakorakzotgdka

Produkt leczniczy Camitotic w pgdzeniu z cisplatysi 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakorakaotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpusitadka u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali wczéniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak gtowy i szyi
Produkt leczniczy Camitotic w pag#zeniu z cisplatysi 5-fluorouracylem jest wskazany w leczeniu
indukcyjnym pacjentéw z miejscowo zaawansowanynerakptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Docetaksel naley stosowa wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawsekaw
cytotoksycznych i nalgy go podawatylko pod kontrad lekarza majcego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowejrgppunkt 6.6).

Zalecane dawkowanie:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego natka, rakazotadka oraz raka gtowy i szyi w
przypadku, gdy nie ma przeciwwskazgatrz punkt 4.4), me by zastosowana premedykacja
sktadajca s¢ z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksanogtav dawce 16 mg/del{np. 8 mg
dwa razy na daf) przez 3 dni, zaczynagj jeden dzié przed rozpocxiem podawania docetakselu. W
celu zmniejszenia ryzyka wygtienia objawow toksyczroi hematologicznej, mima profilaktycznie
poda G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowegosljgdwnoczeénie podawaneasprednizon i prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustniewsntdadeksametazon w dawce 8 mg na 12
godzin, 3 godziny i 1 godziénprzed wlewem docetakselu (patrz punkt 4.4).

Docetaksel podajesiv postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tyged

Rak piersi

W leczeniu uzupetniatym operacyjnego raka piersi z przerzutami i beeiautow do wztdéw
chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 fggmpodawana 1 godzipo doksorubicynie
w dawce 50 mg/fpc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 md/pt., co 3 tygodnie, przez 6 cykii
(schemat leczenia TAC) (patrz #&k Dostosowywanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zaawaasgm rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosimiglf pc. w monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mMglen stosuje siw skojarzeniu z doksorubicyn
(50 mg/ni pc.).

W pokczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakgalsi 100 mg/rhpc. co trzy tygodnie, z
trastuzumabem podawanym co tydizie/ badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastaum
podawano nagpnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dadakdetakselu podawano



natychmiast po zakezeniu wlewu trastuzumabu figpodana poprzednio dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana. Dawka i sposGb podawania trastabu, patrz charakterystyka produktu
leczniczego dla trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytahizalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/n co trzy tygodnie,
jednoczénie z kapecytabinw dawce 1250 mg/fipc. dwa razy na del{w ciagu 30 minut po positku)
przez 2 tygodnie, a nagphie 1 tydzié przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny wediczeniu
na powierzchni ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczdigokapecytabiny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

U pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptucarkydotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to dkseta dawce 75 mg/hpc. jednoczénie z
cisplatyry podawan w dawce 75 mg/fpc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeni
poprzednio stosowanej chemioterapii produktamiyplatzalecana dawka to 75 mg/pe. docetakselu
W monoterapii.

Rak gruczotu krokowego
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 niglm Réwnoczénie podaje i doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu dwa razy na dpfpatrz punkt 5.1).

Gruczolakoralkolqgdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 nigim i podaje sigo w postaci wlewu trwagego

1 godzire, nastpnie podaje sicisplatyre w dawce 75 mg/fpc. jako wlew trwajcy od 1 do 3 godzin
(oba leki podaje siwytacznie w 1 dobie), a naginie w kolejnych dniach podajezsb-fluorouracyl
w dawce 750 mg/fpc., w postaci agtego wlewu trwajcego 24 godziny przez 5 dni, rozpoczyeaj
podawanie pierwszej dawki po zalazeniu wlewu cisplatyny.

Leczenie jest powtarzane co trzy tygodnie. Pacjenusza otrzymywa& premedykag obejmuaca

leki przeciwwymiotne oraz ldyodpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatjiglezy
profilaktycznie podaw&aG-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania tokaggp na krew i uklad
krwiotworczy (patrz take: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

Rak glowy i szyi

Pacjenci musgotrzyma leki przeciwwymiotne jako premedykaajraz konieczne jest tad
odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cigphdt Wskazane jest profilaktyczne stosowanie
G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksggmna uktad krwiotwoérczy. Wszyscy pacjenci
uczestnicgcy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymali profilaktycznie antybiotyki.

— Chemioterapia indukcyjna, a ngshie radioterapia (TAX 323).

Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnigaperacyjnego miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy iamg. SCCHN) wynosi 75 mgfmpc. w
postaci wlewu trwajcego 1 godzig a nasfpnie podanie cisplatyny w dawce 75 mgfm. w
pierwszej dobie cyklu terapii, naphie podaje si5-fluorouracyl w postaci ggtego wlewu w
dawce 750 mg/fpc. na dob, przez pi¢ dni. Ten schemat podaje sio 3 tygodnie przez 4
kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinmizgimywat radioterapi.

— Chemioterapia indukcyjna, a ngstie chemioradioterapia (TAX 324).

W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanega fgkiz nienadagy sk do wyckcia,

mate prawdopodobistwo wyleczenia chirurgicznego, préba zachowaniaadal)
ptaskonabtonkowego glowy i szyi (ang. SCCHN), zatecdawka docetakselu wynosi 75 mg/m
pc. w postaci wlewu trwagego 1 godzigw pierwszej dobie, a ngginie cisplatyna w dawce 100
mg/nt pc. we wlewie trwajcym od 30 minut do 3 godzin, a ngstie podaje si5-fluorouracyl w
postaci ciglego wlewu w dawce 1000 mgfmpc. na dob od pierwszej do czwartej doby. Ten
schemat podajestco 3 tygodnie przez 3 kolejne cykle. Po chemigtiégacjenci powinni
otrzymywa chemioradioterapi

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



Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogolne

Docetaksel mma podawé, jesli liczba neutrofiléw wynosk 1500 komérek/mrh

U pacjentow, u ktérych podczas leczenia docetakselgstpita gonczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofiléw < 500 komérek/miprzez okres diszy niz jeden tydzié i wystapity cigzkie lub
masywne odczyny skérne lub objawyitiej neuropatii obwodowej, dawldocetakselu nahy
zmniejszy ze 100 mg/rhpc. do 75 mg/fpc. i (lub) z 75 mg/fpc. do 60 mg/Mpc. Jeeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 md/pc. objawy powysze utrzymuj i, leczenie natey przerwa.

Leczenie uzupetnigge w raku piersi

U pacjentéw otrzymugych docetaksel, doksorubicyncyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniagcym raka piersi, naly rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF.

U pacjentéw, u ktérych wyspita gomczka neutropeniczna i (lub) zalemie z neutropesj nalezy
zmniejszy dawlke docetakselu do 60 mgfmc. we wszystkich kolejnych cyklach (patrz punki #
4.8). U pacjentdw, u ktérych wygtowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4deaya
zmniejszy dawk: leku do 60 mg/mpc.

W skojarzeniu z cisplatyn

U pacjentéw, ktérym podano pagikowa dawk: docetakselu 75 mg/pc. w skojarzeniu z cisplatyti
u ktérych najmniejsza liczba ptytek krwi oznaczqualczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita < 25 000 komérek/mhiub u pacjentéw, u ktérych wysgtita gomczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z¢¢ka niehematologiczntoksyczndcia w p&niejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszydawle leku do 65 mg/rhpc. Dostosowanie dawki cisplatyny,
patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczegz

W leczeniu skojarzonym z kapecytabin

« Modyfikacja dawki kapecytabiny, patrz charakteristyproduktu leczniczego zawiezreggo
kapecytabig;

» U pacjentéw, u ktorych wyspit po raz pierwszy 2. stopidoksyczn@ci utrzymupcy sk w
czasie nagpnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabinazgalp@nic¢ leczenie do momentu
powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowbeczenie dawkami pogkowymi;

« U pacjentow, u ktérych wyspit po raz drugi 2. stopietoksyczngci lub po raz pierwszy 3.
stopien toksyczndci podczas ktoregokolwiek cyklu leczenia riglep&ni¢ leczenie ado
powrotu do stopnia 0-1, a naghie kontynuowa leczenie docetakselem w dawce 55 nfg/m
pc.;

« W przypadku wysipienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia tokayaci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksyczém, trzeba przerw@podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakigtgproduktu leczniczego trastuzumabu.

Leczenie skojarzone z cisplagirb-fluorouracylem

W razie wysipienia neutropenii z gaczka, przedidajacej st neutropenii albo zakania z
neutropeni, pomimo podawania G-CSF, najezmniejszy dawk docetakselu z 75 do 60 md/pt.
Gdyby pojawiaty si kolejne epizody neutropenii z powiklaniami, nglemniejszy dawle
docetakselu z 60 do 45 md/pc. W razie stwierdzenia matoptytkosed 4. stopnia, nale zmniejszy
dawke docetakselu z 75 do 60 md/pt. W nastpnych cyklach nie naky pacjentom podawa
docetakselu do czasu;, kiczba neutrofiléw nie zvgkszy si do > 1500 komérek/mi plytek do
>100 000 komérek/minW razie utrzymywania sidziatania toksycznego na uktad krwiotwérczy,
nalery catkowicie zakaczy¢ stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4.).

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wysenia objawow toksyczioi u pacjentéw
przyjmujacych docetaksel w skojarzeniu z cisplaty®-fluorouracylem (5-FU):

Objawy Dostosowanie dawki
toksycznaci




Biegunka 3. stopnia [Pierwszy epizod: zmniejszydawle 5-FU 0 20%.
Drugi epizod: zmniejszydawke docetakselu o 20%.
Biegunka 4. stopnia |Pierwszy epizod: zmniejsgydawki docetakselu i 5-FU 0 20%
Drugi epizod: przerw@aterape.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: zmniejsgydawk; 5-FU o0 20%.
ustnej/zapalenie Drugi epizod: przerw@jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
btony sluzowej 3. kolejnych cyklach.
stopnia Trzeci epizod: zmniejsZydawk docetakselu o 20%.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: przerwgedynie podawanie 5-FU we
ustnej/zapalenie wszystkich kolejnych cyklach.
btony sluzowej 4. Drugi epizod: zmniejszydawk; docetakselu o0 20%.
stopnia

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyBrfluorouracylu patrz charakterystyki tych
produktoéw leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentmeutropeni z powiktaniami (w tym
neutropery utrzymupca sie dugo, z gogczka neutropeniczplub zakaeniem), zaleca sistosowanie
G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania octega (np. w dobach 6 — 15), we wszystkich
kolejnych cyklach.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby:

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskamghodaniu docetakselu w dawce 100 nfg/m
pc. stosowanego w monoterapii u pacjentéw, u ktorygstpito zwigkszenie aktywnsi
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowaA{Ai (lub) AspAT) w surowicy krwi powyej
1,5-krotnej wartéci gérnej granicy normy (GGN) i zekszenie aktywnéi fosfatazy zasadowej w
surowicy powyej 2,5-krotnej wartéci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 rhgém(patrz
punkty 4.4 15.2). U pacjentéw ze zkszonym stzeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze
zwiekszory aktywndacia aminotransferaz (AIAT i AspAT) powej 3,5-krotnej wartéci GGN oraz ze
zwiekszony, aktywndcia fosfatazy zasadowej > 6-krotnej waxtbGGN, nie zaleca sizmniejszania
dawki leku i nie nalgy podawa docetakselu z wytkiem przypadkow, gdy jest &isle wskazane.
W pilotazowym badaniu klinicznym, dotyazym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cispdaty
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakorat@adka, zwekszenie aktywnéci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartei GGN, z jednoczesnym zgkszeniem aktywniei fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wakm GGN oraz zwikszeniem sgzenia bilirubiny > wartéci 1 x GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. ideeca si zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentéw i nie naley podawa docetakselu z wytkiem przypadkéw, gdy jest &zisle wskazane.
Brak dosg¢pnych danych dotyezych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydoisnwatroby
w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Ten produkt leczniczy zawiera 400 mg etanolu nd kancentratu. Naley wzia¢ pod uwag podczas
stosowania u 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takaghpacjenci z chorabwatroby.

Dzieci i mtodzie:

Nie okr&lono dotychczas bezpieadmdwa stosowania i skuteczwo produktu leczniczego Camitotic
w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w wieku odhiesihcazycia do poniej 18 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Camitotic u dZiediodziezy nie jest wkaciwe we wskazaniach:
rak piersi, niedrobnokomorkowy rak ptuc, rak gruozkrokowego, gruczolakoratotadka i rak
glowy i szyi, wyhczapc mato zranicowanego raka nosogardzieli typu Il i lIl.

Pacjenci w podesztym wieku:
Z analizy danych farmakokinetycznych wynike,nie ma szczegdlnych zaléadotyczcych
stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku.




U pacjentow w wieku 60 lat i starszych leczonychatakselem w skojarzeniu z kapecytahialeca
sie zmniejszenie dawki pogtkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patharakterystyka
produktu leczniczego zawiesgpgo kapecytabi).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$é¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek z substancji pomocniczych.

Pacjenci z liczly neutrofiléw < 1 500 komérek/mhwznaczon przed rozpoagiem podawania leku.
Pacjenci z aizka niewydolndcia watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Obowiazuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produkéaariiczych podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomaorkowego rgkes premedykacja skladag s¢ z
kortykosteroidow, o ile nieagpprzeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 img{dawka 8 mg
2 razy na dob) podawany doustnie przez 3 dni, zaczygo&d 1 dnia poprzedzgiego podanie
docetakselu, m@ zmniejszy czestas¢ wysiepowania i nasilenie zatrzymania ptynéw w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadvitavosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykatanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu 12 godzin,Aryodl godzir przed wlewem docetakselu
(patrz punkt 4.2).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najezciej wystpujacym dziataniem niepadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofilow wygtowata po okoto 7 dniach od rozpecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krétszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczéngisemioterapi Podczas leczenia
docetakselem zaleca;gizgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnegyklu leczenia
docetakselem nie nalg stosowa, dopdki liczba neutrofilow nie aginie wartéci > 1 500
komoérek/mni (patrz punkt 4.2).

W przypadku aizkiej neutropenii (< 500 komérek/mimprzez siedem dni lub dtaj) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawkidekolejnych cyklach leczenia lub rozpecie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2)

Czestas¢ wystkepowania gogczki neutropenicznej i zakania z neutropegibyta mniejsza rod
pacjentdéw leczonych docetakselem w skojarzenig@atyra i 5-fluorouracylem w sytuaciji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczidetakselem z cisplatym5-fluorouracylem
(ang. TCF) powinni otrzymywaprofilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyleutropenii z
powiktaniami (gogczka neutropeniczna, przedijaca sé neutropenia lub zakanie z neutropes).
Pacjenci otrzymugcy schemat leczenia TCF powinnidaigisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniaksorubicyn i cyklofosfamidem (TAC),
czestas¢ wystpowania gagczki neutropenicznej i (lub) zakania z neutropeaibyta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotpprofilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentow z rakiem piersi
otrzymupcych leczenie uzupetnigje schematem TAC, nalerozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka negtenii z powiktaniami (gaiczka neutropeniczna,
przedtuwajaca s¢ neutropenia lub zakeanie z neutropea). Pacjenci otrzymuagy schemat leczenia
TAC powinni by scisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwediwosci

Nalezy doktadnie obserwowaczy u pacjenta nie wygiuja reakcje nadwrdiwosci, zwtaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewuzgltnego. Reakcje nadwiiwosci mogy wystpié w ciagu
kilku minut po rozpocgeciu wlewu daylnego docetakselu, dlatega ek mazna podawé wytacznie
wtedy, gdy dysponujegbdpowiednim wyposaeniem zapewniagym mazliwosc leczenia
niedocknienia lub skurczu oskrzeli.

Jeli wystapia objawy nadwraliwosci o niewielkim nasileniu, takie jak zaczerwieniehib miejscowe
odczyny skorne, nie jest konieczne przerwanie ldezeéocetakselem. W przypadku wysenia



ciezkich objawow, takich jak: niedagiienie, skurcz oskrzeli, uogolniona wysypka lub igfmnalery
natychmiast przerwapodawanie docetakselu i zastoséwdpowiednie leczenie. Pacjentom, u
ktorych wystpity ciezkie reakcje nadwediwosci, nie naley ponownie podawadocetakselu.

Reakcje skbrne

Obserwowano wygpowanie miejscowego rumieniafdazyn (dtoni i podeszew stop) z obkiem i
nastpujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzangzkie reakcje w postaci wykwitéw skornych
poprzedzajcych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwaniadaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie ptynéw
Nalezy dokladnie monitorow@pacjentow, u ktérych wygpuje cezkie zatrzymanie ptynéw, takie jak:
wysick optucnowy, wysik osierdziowy lub wodobrzusze.

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapiawce 100 mg/fpc., u ktérych wysipito
zwigkszenie aktywngri aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) powgj 1,5-krotnej wartéci GGN
jednoczénie ze zwekszeniem aktywrkei fosfatazy zasadowej - powsj 2,5-krotnej wartéci GGN,
zwieksza s¢ ryzyko wystpienia powanych reakcji niepmdanych, takich jak: zagrajacazyciu
posocznica, zagrajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, ggaka neutropenicza,
zaka&enia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej ilbstde. Dlatego u pacjentow, u ktérych
wystepuje zwikszenie wartéci wynikdw testow czynriei watroby zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/riipc., a parametry czynéw watroby naley oznaczé przed rozpoagiem leczenia
docetakselem oraz przed rozpgmem kadego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2¢hHdrych
ze zwkkszonym stzeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zyliszory aktywndcia
aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej waftd GGN oraz ze zwkszorn, aktywndcia
fosfatazy zasadowej > 6-krotnej watdGGN, nie zaleca szmniejszania dawki leku i nie nale
stosowa docetakselu, i nie jest to bezwzgldnie konieczne.

W gtéwnym badaniu klinicznym dotygaezym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplat$-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakorak@adka, zwgkszenie aktywnai aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartzi GGN, z jednoczesnym zgkiszeniem aktywrezi fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wakm GGN oraz zwikszeniem stzenia bilirubiny > GGN, byto kryterium
wykluczenia z udziatlu w badaniu; nie zalegaznniejszenia dawki w tej grupie pacjentéw i nie
nalezy podawa docetakselu z wytkiem przypadkéw, gdy jest &wisle wskazane. Brak danych
dotyczcych stosowania docetakselu u pacjentéw z zabwamemizynndci watroby w chemioterapii
skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolrsgiq nerek
Brak danych dotyegych stosowania docetakselu u pacjentéwezkainiewydolndcia nerek.

Ukfad nerwowy

W przypadku wysipienia objawow aizkich zaburzé obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest
zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2). Poniewadukt leczniczy Camitotic zawiera etanol (400
mg etanolu na 1 ml koncentratu), nalevzia¢ pod uwag mazliwy wptyw na agsrodkowy uktad
nerwowy i inne dziatania.

Kardiotoksyczn&

U pacjentéw otrzymugych docetaksel w patzeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawieragej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna)serwowano niewydolr$é
serca. Miata ona umiarkowany lulziki przebieg i zwazana byta z przypadkami zgonu (patrz punkt
4.8).

Pacjentow bdacych kandydatami do leczenia skojarzonego docdtaksastuzumabem natg
podd& podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéezdmych takim schematem najeocenia
nastpnie w trakcie leczenia czynftoserca (np. co trzy miegie), tak aby wykr§ ewentualnie
rozwijajace sé¢ zaburzenia czynioi serca. W§cej szczegotdw, patrz charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.



Inne
W trakcie leczenia i w ggu co najmniej 3 miesty po zakdczeniu stosowania docetakselu zalega si
stosowanie skutecznej antykoncepcji (patrz purtkx 4.

Etanol

Lek Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml kotregn. To mae by niekorzystne u pacjentow
alkoholikéw i naley wzia¢ to pod uwag podczas stosowania u dzieci i u 0s6b z grup wespki
ryzyka, takich jak pacjenci z chorplwatroby lub innymi chorobami, ktére wptywapa grodkowy
uktad nerwowy (np. padaczka)

llos¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym m®wptywa na dziatanie innych lekow.

Dodatkowe ostrzenia dotycgce stosowania w leczeniu uzupetngaym w raku piersi

Neutropenia powikiana

U pacjentéw, u ktérych wygpita neutropenia powiktana (przedajaca st neutropenia z gaczka
neutropeniczalub zakaeniem), naley rozwary¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

Reakcjecolqgdkowo-jelitowe

Wczesne objawy, takie jak: bdl brzucha i tklsépgomczka, biegunka z neutropenibez neutropenii,
mog by¢ wczesnymi objawami eikiej toksyczndci zotadkowo-jelitowej i dlatego nalsy je
monitorowd i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolsé serca
Pacjentow naley monitorowa& podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczerzakresie
objawdw zastoinowe]j niewydoldoi serca.

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaldekzorubicyn i cyklofosfamidem (TAC)
ryzyko op&nionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wynzagryykonywania kontrolnych testéw
hematologicznych.

Pacjenci z liczh weztéw zagtych 4+

Wspétczynnik korzyci do ryzyka u pacjentow z liczlzagtych weztéw 4+, leczonych schematem
TAC, nie zostat catkowicie okéony w trakcie badania zZegednim okresem obserwaciji (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
Istnieja ograniczone dane dotygze stosowania docetakselu wquzeniu z doksorubicyni
cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

W badaniu raka gruczotu krokowegasrdd 333 pacjentéw przyjmagych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentow byto w wieku 65 lat lub paej i 68 pacjentow w wieku powgj 75 lat. U
pacjentow leczonych docetakselem co trzy tygodraggadki zmian w olgbie paznokci
wystepowaly z cgstaicia 0> 10% wiksz u pacjentow w wieku 65 lat i povsgj niz u pacjentow
mitodszych. Przypadki geczki, biegunki, jadtowstitu i obrzkow obwodowych wyspowaty z
czgstascia 0> 10% wiksz u pacjentéw w wieku 75 lat lub powsj niz u pacjentéw w wieku 65 lat.

Wsréd 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skajduizecisplatyn i 5-fluorouracylem z
powodu rakaotadka (w tym 221 pacjentow w ¢xi badania nalecej do Ill fazy oraz 79 pacjentow
w cz$ci badania nalycej do Il fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lablpowyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powsej. Czstas¢ wysiepowania powanych zdarzé niepazadanych byta wiksza
wsrod pacjentow w wieku podesziym w poréwnaniu dobosdodszych. Cgstasé wystepowania
nastpujacych rodzajow zdarzeniepazadanych (wszystkich stopni) wynosi#al0% wérdéd pacjentow
w wieku 65 lat lub powsej w porownaniu z mtodszymi pacjentami: letarg,aapie jamy ustnej,
neutropenia z zakaniem. Nalgy $cisle monitorowé pacjentow w wieku podesziym leczonych z
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zastosowaniem schematu TCF.
45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badaniain vitro wykazaly,ze metabolizm docetakselu t@by zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekéw, ktore indukujub hamuj aktywnaé cytochromu P450-3A lubagrzez niego
metabolizowane (i meghamowa& kompetycyjnie aktywn& enzymu), takich jak: cyklosporyna,
terfenadyna, ketokonazol, erytromycyna i troleangoyma. Dlatego tenalezy zachowa szczegdla
ostraznos¢ podczas stosowania docetakselu réwngdeez tymi produktami leczniczymi, z uwagi na
ryzyko wystpienia interakcji pongidzy nimi.

Docetaksel wize sk silnie z biatkami (powsej 95%). Brak udokumentowanych badintyczcych
interakcji docetakselu z innymi lekami w warunkathvivo, jakkolwiek interakcje takieasmazliwe.
Badaniain vitro wykazaly,ze interakcje z preparatami silnieagacymi sk z biatkami, takimi jak:
erytromycyna, difenhydramina, propranolol, propaferfenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz
walproinian sodu nie wpltywajna stopié wiazania docetakselu z biatkami. Takdeksametazon nie
wplywa na wazanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptgagtopié wiazania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubiaykyafosfamidu nie wpltywa na
farmakokinetylk podawanych lekéw. Ograniczone dane z pojedyncaegmntrolowanego badania
wykazaty maliwos¢ wystkpowania interakcji pomozy docetakselem i karboplatyrKlirens
karboplatyny byt okoto 50% wkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docelaks w
poréwnaniu z wart@iami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podavyaneonoterapii.

Badano farmakokinetgkdocetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokanegrzerzutami,
ktorym podawano prednizon. Docetaksel jest metatotny z udziatem izoenzymu CYP3A4, a
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indakym aktywndc¢ izoenzymu CYP3A4. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego wptywunedu na farmakokinetygkdocetakselu.

Docetaksel naley stosowa ostraznie u pacjentow otrzymagych jednoczénie leki lzdace
potencjalnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (nphibitory proteazy, takie jak rytonawir,
pochodne azolowe o dziataniu przeciwgrzybiczymietddk ketokonazol lub itrakonazol). Badania
kliniczne okrélajace interakcje przeprowadzone z udzialem pacjentézyimujacych ketokonazol i
docetaksel wykazatye klirens docetakselu byt zmniejszony o paiqroprzez wplyw ketokonazolu a
prawdopodobnie dziejeesiak z powodu gtéwnej (jednej) drogi metabolizmweelakselu przy udziale
izoenzymu CYP3A4. Zmniejszona tolerancja na dosstiakae wyshpi¢ nawet w trakcie
stosowania mniejszych dawek.

Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etam@ul ml koncentratu. W vizgzych dawkach
(7,5 ml koncentratu (150 mg) zawiera 3 g etandbsgialkoholu mae wptywa na dziatanie innych
lekow.

4.6 Cigza i laktacja

Brak danych dotyegych stosowania docetakselu u kobiet yegi Stwierdzonoze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krélikbw i szcaw oraz wptywa na zmniejszenie ptodaiu
szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne prodigdgnicze, docetaksel stosowany u kobiet
cigzarnych mae spowodow&uszkodzenie ptodu. Dlategaztdocetakselu nie wolno stosotva
ciazy, chybaze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymage docetaksel natg poinformowa o koniecznéci
zapobiegania gy i zobowhzat do natychmiastowego poinformowania lekarza proweeigo
leczenie o zdfriu w cize.

Podczas leczenia najestosowa skutecza metoa antykoncepcji.



W badaniach nieklinicznych stwierdzore, docetaksel wykazuje dziatanie genotoksycznezemo
zmienia ptodna¢ u nezczyzn (patrz punkt 5.3).

Dlatego zaleca sj aby ngzczyzni otrzymupcy docetaksel nie planowali posiadania dzieckaakcie
I do 6 miesgcy po okresie leczenia oraz przed rozgogam leczenia powinni uzyskgporac w
sprawie przechowania ich nasienia.

Karmienie piersi

Docetaksel jest substandjpofilna, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wyddiglz mlekiem
matki. Ze wzgtdu na ryzyko wysipienia dziata niepazadanych u dziecka, nate przerwa
karmienie piersi w czasie leczenia docetakselem.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu na zdolni& prowadzenia pojazdéw i obstugi
urzadzen mechanicznych.

Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etam@ul ml koncentratu. W wigzych dawkach
(7,5 ml koncentratu (150 mg) zawiera 3 g etandbasyialkoholu mae zaburzé zdolngé¢ do
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

Dziatania niepgadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnizane z podawaniem
docetakselu zaobserwowane zostaty u:

« 1312 121 pacjentéw otrzymugych odpowiednio 100 mg/fmpc. i 75 mg/ripc. docetakselu w
monoterapii.

« 258 pacjentow otrzymagych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksioyr.

« 406 pacjentow, ktérzy otrzymywali docetaksel w skpgniu z cisplatyn

« 92 pacjentow leczonych docetakselem wappéniu z trastuzumabem.

« 255 pacjentdw, ktérzy otrzymywali docetaksel w kxtim skojarzonym z kapecytahin

« 332 pacjentéw, ktérzy otrzymywali docetaksel wapakniu z prednizonem lub prednizolonem
(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niggdane zwizane z leczeniem).

» 1276 pacjentéw (744 w TAX 316 i 532 w GEICAM 980kiprzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubigyincyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istetn
dziatania niepmdane zwazane z leczeniem).

« 300 pacjentdw z gruczolakorakietntadka (w tym 221 pacjentow w exi badania nalecej
do Il fazy oraz 79 pacjentéw w €xi badania nalecej do Il fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyni 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istetzdarzenia
niepazadane zwazane z leczeniem).

« 174 pacjentow z rakiem glowy i 251 pacjentéw z eakiszyi leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyni 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istetzdarzenia
niepazadane zwizane z leczeniem).

Dziatania niepgadane zostaly opisane wg skali toksycandNCI (ang. National Cancer Institute)
(stopier 3 = G3; stopig 3-4 = G3/4; stopie4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terr@dDRA. Czstci¢ wyskpowania jest
zdefiniowana nagpujaco: bardzo ogsto & 1/10); casto & 1/100, < 1/10); niezbyt egto ¢& 1/1000,

< 1/100); rzadkox 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 00@zmana (nie ma by ustalona
na podstawie dogbnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Najczstszymi dziataniami niegadanymi podczas stosowania docetakselu byly: neetiap
(przemijapca i niekumulujca sg, z najmniejsz liczba neutrofili okoto 7. dnia, arednim czasem
trwania cizkiej neutropenii (< 500 komérek/minwynoszcym 7 dni), niedokrwisté, tysienie,
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nudndaci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i b@aie. Cézkos¢ dziatar niepazadanych
docetakselu ma by wicksza, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z inngiemioterapeutykami.

Zgloszone dziatania niepgdane (wszystkich stopni) wygtity u > 10% pacjentow leczonych terapi
skojarzon z trastuzumabem. Zeliszyta s¢ czestaé¢ wystepowania aizkich dziata niepazadanych
(40% w porownaniu z 31%) i dzidtaiepazadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentow otrzymuicych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwrmgrup leczory
docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytapimedstawiono naj¢stsze dziatania niepadane
zwiazane z leczeniem» (%) odnotowane w Il fazie bafi&linicznych u pacjentéw z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracyklifpatrz charakterystyka produktu leczniczego katadaigy).

Nastpujace dziatania niepadane § czsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Wystypienie cgzkiej neurotoksyczniei obwodowej powoduje konieczftozmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o0 nadildagodnym do umiarkowanego wygbwaty pod
postaci parestezji, dysestezji lub boluagknie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zadsur
ruchowych wystpowaty gtéwnie pod postacpstabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Obserwowano przemijgge odczyny skérne, ktérych nasilenie uznano jakaviglkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowagyrsmieniem obejmugcym miejscowe wykwity
skorne, gtownie na stopach, dioniach (w tyrrki zespdt dtoniowo-podeszwowy), jak rowniea
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tgmsto towarzyszyéwiad. Wykwity

wystepowaty zwykle w cigu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Repeaistpowaty
cigzkie objawy, takie jak wykwity z nagbujacym po nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzéatitzenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystpowaly cizkie zmiany paznokci charakteryzog sg¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem boélem oraz oddzielanier glytki paznokciowej od tayska.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Reakcje w miejscu podania wlewuzgbhego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie i wysbwaty
pod postaa przebarwié, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skaapaleniazyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i olka zyty. Opisywano zatrzymanie ptyndw, w tym takie
zdarzenia jak: obeki obwodowe, rzadziej wysk optucnowy, wysik osierdziowy, wodobrzusze i
przyrost masy ciata. Obgki obwodowe zwykle zaczynapie od karczyn dolnych i mog uogéinig
sie, powodujc zwiekszenie masy ciata 0 3 kg lubawmej. Cizkosé i nasilenie objawow zatrzymania
ptynoéw kumuluje si (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Reakcje nadwrdiwosci wystepowaty zwykle w kilka minut po rozpoeeiu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie wlmiarkowanego. NajeZciej opisywanymi
objawami byty: zaczerwienienie, wysypkasdadem lub bezwiadu, ucisk w klatce piersiowej, bél
plecéw, duszni i goraczka polekowa lub dreszcze eglie reakcje nadwrdiwosci
charakteryzowaty giniedocgnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogolniomysyplq i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Docetaksel 100 mg/m? pc. w monoterapii:

Klasyfikacja uktadow i |Bardzo czsto Czesto wyskpujace Niezbyt czsto
narzadéw MedDRA  |wystepujace dziatania |dziatania niepazadane |wystepujace dziatania
niepazadane niepazadane
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Badania diagnostyczne

G3/4 zwkekszenie
stezenia bilirubiny
(< 5%);

G3/4 zwkekszenie
aktywnaci fosfatazy
zasadowej (< 4%);
G3/4 zwkikszenie
aktywnasci AspAT
(< 3%);

G3/4 zwkekszenie
aktywnasci AIAT

(< 2%

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu sercg
(G3/4:0,7%

Niewydolnag¢ serca

Zaburzenia krwi i uktad

chtonnego (G4: (G4
76,4%); 0,2%)
niedokrwist@¢
(G3/4:
8,9%);

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Neuropatia czuciowa
(G3: 4,1%); neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%);
zaburzenia smaku
(ciezkie: 0,07%
przypadkdéw)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersii

Dusznd¢ (ciezkie
przypadki: 2,7%)

Zaburzeniaotadka i jelit

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

Zaparcia (aizkie:
0,2%); bdl brzucha
(cigzki: 1%); krwawienie
Z przewodu
pokarmowego (gizkie
przypadki: 0,3%)

Zapalenie przetyku
(ciezkie przypadki:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Lysienie;

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

zmiany w obgbie
paznokci (atzkie:
2,6%

Zaburzenia mg$niowo-
szkieletowe i tkanki
taczne

Bdle migsni (ciezkie
przypadki: 1,4%)

Béle stawow

Zaburzenia metabolizm
i odzywiania

Brak taknienia

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenia (G3/4: 5,7%;
w tym posocznica i
zapalenie pluc,
prowadace do zgonu w
1,7%

Zakazenia zwizane z
neutropery G4 (G3/4:
4,6%)
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Zaburzenia naczyniows Niedocknienie;
nadcénienie ttnicze
krwi; krwotok

Zaburzenia ogélne i  |Zatrzymanie ptynow  |Reakcje w miejscu
stany w miejscu podani(ciezkie: 6,5%); astenia|podania wlewu
(cigzkie przypadki: dozylnego;
11,2%); bol bdl w klatce piersiowej

bez zwizku z uktadem
krazenia lub uktadem
oddechowym (eizkie
przypadki: 0,4%

Zaburzenia ukfadu Nadwraliwosé¢ (G3/4:
immunologiczneg 5,3%

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: przypadki krwawienia zgdane z trombocytopeniv stopniu 3/4.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
U 35,3% pacjentéw po podaniu docetakselu w dawbemi@nf pc. w monoterapii obserwowano
odwracalné¢ objawdw neurotoksyczioi. Objawy te usipowaty samoistnie w giju 3 miesicy.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnegetyaipo zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skérne usipowaty w cagu 21 dni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Srednia dawka skumulowana prowada do przerwania leczenia bylagkéza nk 1 000 mg/ripc., a
sredni czas do ugpienia objawow zatrzymania ptynéw wynosit 16,4 tsig@ (od 0 do 42 tygodni).
Pocatek umiarkowanego i ekkiego zatrzymania ptyndw wygiuje p&niej u pacjentéw, u ktérych
zastosowano premedykadjrednia dawka skumulowana: 818,9 mgfu.), w poréwnaniu z
pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykéejiinia dawka skumulowana: 489,7 mgpu.);
jednake zatrzymanie ptynow wygtowato take u niektorych pacjentéw podczas pierwszych kursow
chemioterapii.

Docetaxel 75 mg/m? pc. w monoterapii:

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czsto wyskpujace Czesto wysepujace dziatania
narzadéw MedDRA dziatania niepazadane
niepozadane
Badania diagnostyczne G3/4 zwekszenie sizenia
bilirubiny (< 2%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu (brak gikich
przypadkéw
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2%); Goraczka neutropeniczna
chtonnego niedokrwisté¢ (G3/4: 10,8%);
trombocytopenia (G4: 1%)
Zaburzenia uktadu nerwowego [Neuropatia czuciowa Neuropatia ruchowa (G3/4: 2,5%)
(G3/4:0,8%
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Zaburzeniaotadka i jelit

Nudndici (G3/4: 3,3%);

zapalenie jamy ustnej (G3/4:

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

Zaparcia

Zaburzenia skéry i tkanki
podskorne

Lysienie;
odczyny skoérne (G3/4: 0,8

Zmiany w obebie paznokci
(ciezkie: 0,8%

Zaburzenia ngsniowo-
szkieletowe i tkankigczne

Bole migsni

Zaburzenia metabolizmu i
odzywianie

Brak taknienia

Zakazenia i zaraenia

Zakaenia (G3/4: 5%)

pasaytnicze

Zaburzenia naczyniov

Niedocsnienie

Zaburzenia ogélne i stany w

miejscu podania

12,4%);

0,8%);
bél

Astenia (cézkie przypadki:

zatrzymanie ptynow (gikie:

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Nadwraliwosé (brak cezkich
przypadkéw)

Docetaxel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z doksorubigyn

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto
wystepujace dziatania
niepazadane

Czesto wyskpujace
dziatania niepazadane

Niezbyt czsto
wystepujace dziatania
niepozadane

Badania diagnostyczne

G3/4 zwkekszenie
stezenia bilirubiny

(< 2,5%); G3/4
zwigkszenie aktywn<xi
fosfatazy zasadowej
(<2,5%

G3/4 zwkekszenie
aktywnaici AsSpAT
(< 1%);

G3/4 zwkekszenie
aktywnasci AIAT
(< 1%

Zaburzenia serca

Niewydolna¢ serca;
zaburzenia rytmu serca|
(brak ckzkich
przypadkéw

Zaburzenia krwi i uktad
chtonnego

Neutropenia (G4:
91,7%); niedokrwist&
(G3/4: 9,4%); gagczka
neutropeniczna,;
trombocytopenia (G4:
0,8%)

Zaburzenia uktadu
nerwoweg

Neuropatia czuciowa
(G3: 04%)

Neuropatia ruchowa
(G3/4: 0,4%

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaci (G3/4: 5%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%);
biegunka (G3/4: 6,2%);
wymioty (G3/4: 5%);
zaparcia
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Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Lysienie; zmiany w
obrebie paznokci
(cigzkie przypadki:
0,4%); odczyny skoérne
(brak ckzkich
przypadkéw

Zaburzenia mgi$niowo-
szkieletowe i tkanki
taczne

Bole migsni

Zaburzenia metabolizm
i odzywiania

Brak taknienia

Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenia (G3/4: 7,8%)

Zaburzera naczyniow

Niedocsnienie

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podan

Astenia (cgzkie
przypadki: 8,1%);
zatrzymanie ptynéw
(ciezkie: 1,2%); bal

Reakcja w miejscu
podania wlewu
dozylnego

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Nadwraliwos¢ (G3/4:

1,2%)

Docetaksel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyn

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto
wystepujace dziatania
niepazadane

Czesto wyskpujace
dziatania niepazadane

Niezbyt czsto

wystepujace dziatania

niepozadane

Badania diagnostyczne

G3/4 zwkekszenie
stezenia bilirubiny
(2,1%);

G3/4 zwkekszenie
aktywnasci AIAT
(1,3%)

G3/4 zwkekszenie
aktywnasci AspAT
(0,5%);

G3/4 zwkekszenie

aktywnaci fosfatazy

zasadowej (0,3%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu sercg
(G3/4: 0,7%

Niewydolnag¢ serca

Zaburzenia krwi i uktad
chtonnego

Neutropenia (G4:
51,5%); niedokrwist&
(G3/4: 6,9%);
trombocytopenia (G4:
0,5%

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Neuropatia czuciowa
(G3: 3,7%); neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaci (G3/4: 9,6%);
wymioty (G3/4: 7,6%);
biegunka (G3/4: 6,4%);
zapalenie jamy ustnej

(G3/4: 2%

Zaparcia

Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Lysienie; zmiany w
obrebie paznokci

(cigzkie: 0,7%); odczyn
skérne (G3/4: 0,2%)
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Zaburzenia misniowo-
szkieletowe i tkanki
taczne

Bdle migsni (ciezkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia metabolizm
i odzywiania

Brak taknienia

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakazenia (G3/4: 5,7%)

Zaburzenia naczyniows

0,7%)

Niedocgnienie (G3/4:

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podan

Astenia (c¢zkie: 9,9%);
zatrzymanie ptynow
(cigzkie: 0,7%);
goraczka (G3/4: 1,2%

podania wlewu
dozylnego; bol

Reakcje w miejscu

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

2,5%)

Nadwraliwos¢ (G3/4:

Docetaksel 100 mg/m?2 pc. w skojarzeniu z trastuzbema:

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto wyskpujace
dziatania niepazadane

Czesto wyskpujace dziatania
niepozadane

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia sert

Niewydolna¢ serci

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G3/4: 32%);
goraczka neutropeniczna
(obejmuje garczke
neutropeniczai stosowanie
antybiotykow) i neutropenia z
posocznig

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje, bol glowy, zaburzel
smaku, niedoczulic

Zaburzenia oka

Nasilenie tzawienia, zapalenie
spojowel

Zaburzenia uktadu oddechowe
klatki piersiowej isroédpiersia

Krwawienie z nosa, bol nosa i
gardta, zapalenie nosa i gardia,
duszndé¢, kaszel, wodnisty
wyciek z nos

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaci, biegunka, wymioty,
zaparcia, zapalenie jamy ustne]
niestrawné¢, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne

Lysienie, rumi&, wysypka,
zmiany w obgbie paznok«

Zaburzenia misniowo-
szkieletowe i tkankidcznej

Bole miesni, bdle stawow, bole
konczyn, bole kéci, bole plecdw

Zaburzenia metabolizmu i
odzywianie

Brak taknienia

Zaburzenia naczyniov

Obrzk chlonny

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Astenia, obrzk obwodowy,
goraczka, zmyczenie, zapalenie
bton sluzowych, bol, objawy
grypopodobne, bdle w klatce
piersiowej, sztywn& migsni

Letarg

Zaburzenia psychiczne

Bezsennéd

16




Zaburzenia serca:

Donoszono o wyspieniu objawow niewydolriei serca u 2,2% pacjentow otrzyrmeych docetaksel
jednoczénie z trastuzumabem w poréwnaniu z 0% pacjentéryotujacych sam docetaksel. W
grupie pacjentow otrzymagych docetaksel jednocaee z trastuzumabem 64% otrzymywato
wczesniej antracyklir jako leczenie adjuwantowe w poréwnaniu z 55% vpgrwtrzymujcej tylko
docetaksel.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czsto: Toksyczn& hematologiczna byta zekszona u pacjentéw otrzymagych

trastuzumab i docetaksel w poréwnaniu z grofizymupca docetaksel w monoterapii (neutropenia w
stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stasuryteria wg NCI-CTC). Naley zwrécic uwag:, ze

dane te s prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakiiocetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/frpc. powodowat wyspienie neutropenii u 97% pacjentéw, u 76% w stognjuv
oparciu o nadir liczby komorek krwi. W grupie pati@w leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wksz ilos¢ przypadkdéw neutropenii z gaizka/neutropenii z posoczriqiz w

grupie pacjentéw leczonych tylko docetakselem (28poréwnaniu z 17%).

Docetaksel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z kapecytgbin

Klasyfikacja uktaddéw i Bardzo czsto wyskpujace Czesto wyskpujace dziatania
narzadéw MedDRA dziatania niepazadane niepozadane
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata; G3/4
hiperbilirubinemia (9%)
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chlonneg: niedokrwista¢ (G3/4: 10%
Zaburzenia ukltadu nerwowego [Zaburzenia smaku (G3/4: <1%) Zawroty gtowy;
parestezje (G3/4: <1%) bol glowy (G3/4: <1%);
neuropatia obwodov
Zaburzenia oka Zwieckszone tzawienie
Zaburzenia uktadu oddechowe({Bol gardta i krtani (G3/4: 2%) |Dusznd¢ (G3/4: 1%); kaszel
klatki piersiowej isroédpiersia (G3/4: <1%); krwawienie z nosa
(G3/4: <1%)
Zaburzeniaotadka i jelit Zapalenie jamy ustnej (G3/4: |B6l nadbrzusza; suckéw
18%); ustach
biegunka (G3/4: 14%); nudéa
(G3/4: 6%); wymioty (G3/4:
4%); zaparcia (G3/4: 1%); bél
brzucha (G3/4: 2%);
niestrawné¢
Zaburzenia skéry i tkanki Zespot dioniowo-podeszwowy  |Zapalenie skory;
podskérnej (G3/4: 24%); tysienie (G3/4:  |wysypka rumieniowata (G3/4:
6%); zmiany w ohgbie paznokci|< 1%); odbarwienie paznokci;
(G3/4: 2%) oddzielanie si ptytki
paznokciowej od toyska (G3/4:
1%)
Zaburzenia misniowo- Bdle misni (G3/4: 2%); béle  |BOI konczyny (G3/4: < 1%); bol
szkieletowe i tkankiadcznej stawow (G3/4: 1%) plecow (G3/4: 1%);
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwaodnienie (G3/4: 2%);
odzywianie zmniejszenie apety
Zakaenia i zaraenia Grzybica jamy ustnej (G3/4: <
pasaytnicze 1%)
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Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

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

obrzk obwodowy (G3/4: 1%)

Letarg; bol

Docetaksel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z prednizomgnprednizolonem:

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto wyskpujace
dziatania niepazadane

Czesto wyskpujace dziatania
niepozadane

Zaburzenia serca

Ostabienie czynrigi lewej
komory serca (G3/4: 0,3

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

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

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

Neuropatia ruchowa (G3/4: 0%

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie (G3/4:
0,6%;

Zaburzenia uktadu oddechowe
klatki piersiowej isroédpiersia

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

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaici (G3/4: 2,4%); biegunk
(G3/4: 1,2%); zapalenie jamy
ustnej/zapalenie gardta (G3/4:
0,9%); wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie; Wysypka ze ziuszczaniengsi
podskdrnej zmiany w obgbie paznokci (G3/4: 0,3%)
(niezbyt cezkie)

Zaburzenia mgsniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

Bdle stawow (G3/4: 0,3%); bole
miesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

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

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakazenia (G3/4: 3,3%)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmgczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (eikie:
0,6%

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Nadwraliwos¢ (G3/4: 0,6%)

Leczenie uzupetniajce z docetakselem 75 mg/mz2 pc. w skojarzeniu z atokscyng i
cyklofosfamidem, u pacjentéw z rakiem piersi z pezg¢ami do veztéw chtonnych (TAX 316) i bez
przerzutéw do wztow chtonnych (GEICAM 9805) — dane zbiorcze.

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto
wystepujace dziatania
niepozadane

Czesto wyskpu;j

dziatania niepazgdane

ace Niezbyt czsto
wystepujace dziatania

niepozadane
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Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

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

infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4:
2,7%);

Zaburzenia krwi i uktad

Niedokrwistag¢ (G3/4:

chtonnego 3,0%);
neutropenia (G3/4:
59,2%);
trombocytopenia (G3/4
1,6%);
goraczka
neutropeniczna
(G3/4:NA)
Zaburzenia uktadu Nadwraliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 0,6%)
Zaburzenia metabolizm Brak faknienia (G3/4:
i odzywiania 1,5%)

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Zaburzenia smaku
(G3/4: 0,6%); neuropat
czuciowa (G3/4: 0,1%)

Neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%);

Omdlenie (G3/4: 0%)
neurotoksyczni
(G3/4: 0%);

sennac¢ (G3/4: 0%);

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia naczyniows

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

Niedocknienie (G3/4:
0%); zapalenieyt
(G3/4: 0%)

Obrzk limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersii

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaci (G3/4: 5,0%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 6,0%); wymioty
(G3/4: 4,2%); biegunka]
(G3/4: 3,4%); zaparcia
(G3/4: 05%)

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

Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

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

Zaburzenia mg$niowo-
szkieletowe i tkanki

tacznej

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

(G3/4: 0,29%)
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Zaburzenia ukfadu Brak miesiczki (G3/4;
rozrodczego i piersi NA)

Zaburzenia ogélne i Ostabienie (G3/4:
stany w miejscu podani10,0%);

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

Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy cialg
(G3/4: 0%);
zmniejszenie masy ciat
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia serca:

Opisano rownig zastoinow niewydolndg¢ serca u 18 z 1276 pacjentéw w okresie obserwacji p
zakaczeniu leczenia. W badaniu dotycgm przerzutow do wztéw chtonnych (TAX 316), w
kazdym ramieniu badania jeden leczony pacjent zmpdvzodu niewydolngci serca.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
U 12 z 83 pacjentéw z neuropatizuciows wystepujaca pod koniec chemioterapii, zaburzenia te
utrzymywaly s¢ przez okres obserwacji po zakaeniu leczenia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej:
U 25 z 736 pacjentdw z tysieniem nanka chemioterapii, odnotowano tysienie utrzynuog sé przez
okres obserwacji po zakozeniu leczenia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

W badaniu TAX 316 u 18 z 112 pacjentow z ekiem obwodowym na kitu chemioterapii
stwierdzonoze obrzk obwodowy utrzymywat giprzez okres obserwacji po zadkaeniu leczenia.
Natomiast w badaniu GEICAM 9805 stwierdzone,obrzk limfatyczny utrzymywat i przez okres
obserwacji po zakazeniu leczenia u 4 z 5 pacjentow z eliem limfatycznym na kcu
chemioterapii.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
U 140 z 251 pacjentek z brakiem miggki na kaicu chemioterapii stwierdzonge brak ten
utrzymywat s¢ przez okres obserwacji po zakaeniu leczenia.

Ostra biataczka/zespoly mielodysplastyczne

W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentoryohujacych docetaksel, doksorubiayn
cyklofosfamid, stwierdzono osgtbiataczk w okresie obserwacpo zaka@czeniu leczenia
wynosacymsrednio 77 miesicy. Nie odnotowano przypadkéw ostrej biataczki ajeatow
otrzymupcych fluorouracyl, doksorubicyn cyklofosfamid. W obu grupachzaadnego pacjenta nie
stwierdzono zespotu mielodysplastycznego.

Ponizsza tabela pokazujee czstaé¢ wyskpowania neutropenii, gaczki neutropenicznej i zakania
Z neutropeni w stopniu 4. zmniejszytaesu pacjentow otrzymyggych pierwotm profilaktyke G-CSF,
po tym jak stata giona obowizkowa w ramieniu TAC - badanie GEICAM.

Powiktania zwazane z neutropeqiu pacjentdéw otrzymugych TAC, z lub bez pierwotnej
profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)
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Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktyk g

G-CSF G-CSF

(n=111) (n=421)

n (%) n (%)
Neutropenia (w stopniu 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Gorgczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropeai 14 (12,6) 21 (5,0)
Zakazenie z neutropeai(w 2(1,8) 5(1,2)
stopniu 3-4)

Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyb-fluorouracylem w gruczolakorakgotgdka:

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto wyskpujace
dziatania niepazgdane

Czesto wyskpujace dziatania
niepozadane

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

Zawroty gtowy (G3/4: 2,3%);
neuropatia ruchowa (G3/4: 1,34

Zaburzenia oka

Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
0%)

Zaburzenia ucha i &dinike

Upasledzenie stuchu (G3/4: O

Zaburzeniaotadka i jelit

Biegunka (G3/4: 19,7%);
nudndci (G3/4: 16%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
23,7%);

wymioty (G3/4: 14,3%

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

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

Zaburzenia skéry i tkanki
podskaornej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypkaswiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obgbie paznokci
(G3/4: 0,7%); zluszczanieesi
skory (G3/4: 0%

Zaburzenia metabolizmu i
odzywianie

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

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenia z neutropesj
zakaenia (G3/4: 11,7%

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3/4: 19,0%);
goraczka (G3/4: 2,3%);
zatrzymanie ptynow
(ciezkie/stanowice zagraenie
dlazycia: 1%

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwraliwos¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Goraczka neutropeniczna i zatenie w przebiegu neutropenii wggbwaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentéw niezalge od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celtnejtd
profilaktyki u 19,3% pacjentow (10,7% cykli). Gozka neutropeniczna i zatenie w przebiegu
neutropenii wysfpowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow otrzjgoych profilaktycznie G-
CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentow nieotrzygoygh profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).
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Docetaksel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyb-fluorouracylem (w raku gtowy i szyi):

Chemioterapia indukcyjna, a ngstie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja uktadéw i
narzadow MedDRA

Bardzo czsto
wystepujace dziatania

Czesto wyskpujace
dziatania niepazadane

Niezbyt czsto
wystepujace dziatania

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

niepozadane niepozadane
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciatg
Zaburzenia serca Niedokrwienie mgsnia |Zaburzenia rytmu (G3/4:

sercowego (G3/4: 1,7%40,6%)

Zaburzenia krwi i uktad|Neutropenia (G3/4: Goraczka
chtonnego 76,3%); neutropeniczna

niedokrwista¢ (G3/4:

9,2);

trombocytopenia (G3/4:

5,2%;
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty gtowy
nerwowego smaku/zaburzenia

wechu;

Zaburzenia oka

Zwiekszone fzawienie;
zapalenie spojowt

Zaburzenia uchai
btednika

Uposledzenie stuchu

Zaburzeniaotadka i jelit

Nudnaci (G3/4: 0,6%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 4,0%); biegunka
(G3/4: 2,9%); wymioty
(G3/4: 0,6%)

Zaparcia;

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

bol brzucha;
niestrawnéc;
krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,6%'

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka z&wiadem;
sucha¢ skory;
zluszczanie giskory
(G3/4: 0,6%

Zaburzenia misniowo-
szkieletowe i tkanki
taczne

Boéle misni (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia metabolizn
i odzywiania

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

Zakaenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakazenie (G3/4:
6,3%);
zakaeniez neutropeni

Nowotwory tagodne,
ztosdliwe i nieokrelone
(w tym torbiele i polipy)

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

Zaburzeniazylne (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podan

Letarg (G3/4: 3,4%);
goraczka (G3/4: 0,6%);
zatrzymanie ptyndw;
obrzk

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Nadwraliwosé (brak

ciezkich przypadkdow)

Chemioterapia indukcyjna a ngshie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA

Bardzo czsto

wystepujace
dziatania niepazadane

Czesto wyskpujace
dziatania niepazadane

Niezbyt czsto
wystepujace dziatania
niepazadane

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy cial

Zwigkszenie masy ciatg

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu (G3/4
2,0%)

Niedokrwienie mgs$nia
sercowego

Zaburzenia krwi i uktad
chtonnego

Neutropenia

(G3/4: 83,5%);
niedokrwist@¢

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

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia
smaku/zaburzeniaechu
(G3/4: 0,4%)pbwodowd
neuropatia czuciowa
(G3/4: 1,2%

Zawroty glowy (G3/4:
2,0%);

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

Zaburzenia ok

Zwiekszone tzawien

Zapalenie spojowe

Zaburzenia ucha i
blednika

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

Zaburzeniaofadka i jelit

Nudndgci
(G3/4:13,9%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 20,7%);
wymioty (G3/4: 8,4%);
biegunka (G3/4: 6,8%);
zapalenie
przetyku/dysfagia/bol
podczas potykania
(G3/4: 12,0%);
zaparcie (G3/4: 0,49

Niestrawng¢

(G3/4: 0,8%);

bol brzucha

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

(G3/4: 0,4%)

szkieletowe i tkanki
taczne

Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); [Suchda¢ skory;
tkanki podskorne wysypka z&wiadern zluszczanie giskory
Zaburzenia mgniowo- Bdle migsni

(G3/4: 0,4%)

Zaburzenia metabolizm
i odzywiania

Brak faknienia
(G3/4: 12,0%)
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Zakazenia i zaraenia
pasaytnicze

Zakaenie (G3/4: 3,6%)

Zakazenie z neutropegi

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

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

Zaburzenia naczyniows

Zaburzeniazylne

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podan

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

zatrzymanie ptynéw
(G3/4: 1,2%); obrek
(G3/4:1,2%

Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé

immunologicznego

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu:

Zaburzenia serca:
Zgtaszano rzadkie przypadki zawatuesniia sercowego.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Opisywano zahamowanie czyrigoszpiku kostnego oraz inne dziatania niggolane ze strony uktadu
krwiotwdrczego. Zgtaszano wygtowanie rozsianego wykrzepiania wesvanaczyniowego (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC§stz w pohczeniu z posoczrudub niewydolngécia
wielonaradows.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkipgulki drgawek lub przemiggiej utraty
swiadomdci. Reakcje te niekiedy pojawigsie podczas podawania wlewuztnego produktu
leczniczego.

Zaburzenia oka:

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijgich zaburz& widzenia (btyski, mroczki), ktore
zwykle wystpowalty podczas wlewu produktu leczniczego igzaane byty z reakcjami
nadwraliwosci. Te dziatania niepadane byty przemijage i usgpowaty po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki tzawienia z zapalesigojdwek lub bez zapalenia spojowek,
spowodowane nied?ooscia przewodu tzowego.

Zaburzenia ucha i btnika:
Zgtaszano rzadkie przypadki dziatania ototoksycenegdaledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovsepdpiersia:

Zgtaszano rzadkie przypadki ostrego zespotu zahuwddychaniasrodmiazszowego zapalenia pluc i
zwitoknienia ptuc. U pacjentow przyjmagych rownoczénie radioterag zgtaszano rzadkie przypadki
popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzeniaolqdka i jelit:

Zgtaszano rzadkie przypadki odwodnienia w gastivie zaburzezotadka i jelit, perforacjizotadka
lub jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubggapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w
przebiegu neutropenii. Zgtaszano rzadkie przypaddraznosci jelit.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystvat skdrny toczerumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak: rumbewielopostaciowy, zespoét Stevensa-Johnsona, matiwksyczno-
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rozptywna naskorka. W niektorych przypadkach natgpisnie tych dziala niepazadanych mae
mie¢ wptyw wiele r&nych czynnikdéw. Po zastosowaniu docetakselu byigyeyane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez gbtinfatyczny.

Nowotwory tagodne, zfiwe i nieokrglone (w tym torbiele i polipy)

Opisano bardzo rzadkie przypadki ostrej biataczgil®©wej i mielodysplazji zwizane ze
stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z inn§nmilkami chemioterapeutycznymi i (lub)
radioterapi.

Zaburzenia naczyniowe
Zgtaszano rzadkie przypadki zdatizg/inych zaburzé zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objawéw popromyeh (ang. radiation recall phenomena).
Zatrzymaniu ptynéw nie towarzyszyly ostre epizokymmmoczu lub obrienia cénienia ttniczego
krwi. Rzadko zgtaszano odwodnienie i agkptuc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstggu anafilaktycznego czasami zakmone zgonem.

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapaleri@goly niekiedy prowadgce do zgonu, szczegdlnie u
pacjentéw z wczaiej wystpujacymi chorobami wtroby.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesi@ o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum natd&esel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powipiregebyw& na specjalistycznym oddziale,
gdzie maliwe jest doktadne kontrolowanie czynwozyciowych. W razie przedawkowania teo
dojs¢ do nasilenia dziataniepazadanych. Gtéwne przewidywane powiktania to: zahamuea
czynnaci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksycéznazapalenie btosluzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakseluayat@jszybciej jak to mdiwe poda pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzeby nalevdrazy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotwordwyl ATC: LO1CD 02
Dane niekliniczne

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, ktépyath poprzez pobudzanigckenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co pduje znaczne zmniejszeniedtd wolnej
tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmieniabjcprotofilamentow.

Wykazanan vitro, ze docetaksel przerywa w komorkachgigkrotubularn, ktéra jest niezizlna do
czynndci zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Wykazanain vitro w testach na klonogenfig ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komorki ntysic
i ludzkich r&nych linii nowotworowych, rowniena komérki pochodgce zeswiezo usungtych

guzdéw nowotworowych u ludzi. Docetakselaus due stzenia wewatrzkomdrkowe i utrzymuije si

w komérkach przez diszy czas. Dodatkowo wykazan®, docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komoérkowych charakterymyjch s¢é nadmieri ekspresj p-glikoproteiny
kodowanej przez gen oporud wielolekowej.In vivo aktywna¢ docetakselu nie zatg od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrundwi@adczalnie stwierdzonej aktywfm
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przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepadimiinvotwordw mysich bdz ludzkichin
Vivo.

Dane kliniczne
Rak piersi
Docetaksel w skojarzeniu z doksorubigyyklofosfamidem: leczenie uzupetng

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi z przerzutdoniwztiéw chtonnych (TAX 316)

Dane pochodge z wielodrodkowego, otwartego, randomizowanego badania pati&éj korzysé z
leczenia uzupetniagego docetakselem pacjentow w wieku 18-70 lat zamygnym rakiem piersi z
przerzutami do wztéw chtonnych i KPS 80%. Po stratyfikacji w zakmosci od ilosci zagtych
weztdw chionnych (1-3, 4+), 1491 pacjentow przydzieldosowo do grup otrzymagych albo
docetaksel w dawce 75 mdf/ipc., podawany 1 godzirpo podaniu doksorubicyny w dawce 50 mg/m
pc. i cyklofosfamidu w dawce 500 mgmc. (grupa TAC) albo doksorubiaym dawce 50 mg/fpc,
po czym fluorouracyl w dawce 500 md/pc. i cyklofosfamid w dawce 500 mgimc. (grupa FAC).
Oba schematy leczenia stosowano jeden raz co 8mj@przez 6 cykli. Docetaksel podawano w
postaci 1-godzinnego wlewu, wszystkie pozostalelpkty lecznicze podawano we wstrzyeiu
dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wit@nofilaktyke pacjentom, u ktérych
wystapita neutropenia powiklana (z gmzka neutropeniczi przediuajaca sie neutropeni lub
zakaeniem), podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzyreyjT AC podawano profilaktycznie
cyprofloksacyr doustnie w dawce 500 mg (dwa razy nagjdbb inny odpowiedni antybiotyk przez
10 kolejnych dni, rozpoczyngj 5. dnia kadego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptoramiaggnowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na ¢lplbzez okreszado 5 lat. Uzupetniare leczenie
napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytiyeai instytucji prowadzcych badania i
otrzymywato je 69% pacjentow przyjnaglych TAC i 72% pacjentow otrzyrmagych FAC.

W trakcie badania prowadzono analezesrednim okresem obserwacji po zakaeniu leczenia
wynoszcym do 55 miegcy. Wykazano istotnie dhsze przeycie bezobjawowe w grupie TAC w
poréwnaniu z grupFAC. Ryzyko wznow w okresie 5 lat obserwacji byiaiejsze u pacjentéw
otrzymupcych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentagnupy FAC (25% w poréwnaniu z
32%), tj. bezwzgidna ré&nica ryzyka zmniejszona o 7% (p = 0,001). Catkowitezzycie w 5-letniej
obserwaciji byto istotnie disze w grupie TAC w poréwnaniu z geupAC (87% w poréwnaniu z
81%), tj. bezwzgldna r@nica zgonu zmniejszona o0 6% (p = 0,008). Podgrigoyemtow leczonych
schematem TAC analizowano zgodnie z prospektywkigslonymi gtéwnymi czynnikami ryzyka:

Przezycie bezobjawow: Przezycie catkowite
Podgrupa Liczba Wspéicz. [95%Cl P= Wspdtcz. [95%Cl P=
pacjentéw pacjentow |ryzyka" ryzyka’
Liczba weziéw
zajetych
catkowita 745 0,72 0,5¢-0,8¢ |0,001 0,7¢ 0,5%-0,91 |0,00¢
1-3 467 0,61 0,46-0,82 |0,0009 |0,45 0,29-0,70 |0,0002
4+ 27¢ 0,8t 0,6-1,0¢ |0,17 0,94 0,6€-1,3% 0,72

*wspotczynnik ryzyka mniejszy hil wskazujeze schemat TAC zwkany jest z digszym
przezyciem bezobjawowym oraz pragiem catkowitym w poréwnaniu ze schematem FAC.

Nie zostalo wykazane w analizie gednim okresem obserwacji korzystne dziatanie leiezeediug
schematu TAC u pacjentow z 4 iaeej zagtymi weztami chtonnymi (37% populacji). Dziatanie
lecznicze jest stabszezni pacjentow z 1-3 zeymi weztami chtonnymi. Na tym etapie analizy nie
zostat catkowicie okidony zakres stosunku ryzyka do koseiyu pacjentow z 4 i wicej zagtymi
weztami chtonnymi.
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Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi bez przerzuddweztédw chtonnych, ktérzy kwalifikuj sie do
otrzymania chemioterapii (GEICAM 9805)

Dane pochodge z wielodrodkowego, otwartego, randomizowanego badania poti@aj korzys¢ z
zastosowania produktu docetaksel w leczeniu uzigjgym u pacjentdw z operacyjnym rakiem
piersi bez przerzutow doeztdéw chtonnych, ktorzy kwalifikyj sie do otrzymania chemioterapii.
1060 pacjentow zostato losowo przydzielonych dggrotrzymujcej docetaksel w dawce 75 mg/m
pc., podawanej 1 godzirpo doksorubicynie w dawce 50 md/pt. i cyklofosfamidzie w dawce 500
mg/nt pc. (539 pacjentéw w ramieniu TAC), lub doksorubigy dawce 50 mg/fpc. podawanej po
fluorouracylu w dawce 500 mgfpc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mgipe. (521 pacjentéw w
ramieniu FAC) w leczeniu uzupetnagym operacyjnego raka piersi bez przerzutéw dotéw
chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby wegknyteriéw klasyfikacji St. Gallen 1998
(wielkos¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptorow estrogermtvi£R) i progesteronowych (PR) i
(lub) wysoki stopié ztosliwosci histologicznej/gdrowej guza (stopie2. do 3.) i (lub) wiek
pacjentdéw < 35 lat). Oba schematy leczenia byhapathe co 3 tygodnie w 6 cyklach. Docetaksel byt
podawany jako 1-godzinny wlew, wszystkie inne pidgdecznicze byty podawane ggnie w

1. dniu co trzy tygodnie. Pierwotna profilaktykaastosowaniem G -CSF stata sbowhzkowa w
ramieniu TAC po randomizowaniu 230 pacjentowesEI@&¢ wystepowania neutropenii, ggezki
neutropeniczenej i zakania z neutropeaiw stopniu 4. zmniejszylaesu pacjentow otrzymagych
pierwotry profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po ostatnim cyklu cheerapii, pacjenci w obu
ramionach badania, z dodatmibecnécia receptora dla estrogenu (ER+) i (lub) progeste&gR+)
w guzie, otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg razipble przez okres do 5 lat. Leczenie
uzupelniagce radioterapibyto podawane zgodnie z wytycznymi obamijacymi w instytucjach
uczestnicacych w badaniu i zostato zastosowane u 57,3% piejeotrzymupacych TAC i u 51,2%
pacjentéw otrzymujcych FAC.

Sredni okres obserwacji po zakazeniu leczenia wynosit 77 migsy. Wykazano znamiennie disze
przezycie bez nawrotu choroby w ramieniu TAC w poréwniatd ramienia FAC. U pacjentow
leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszeragkiay nawrotu choroby o 32% w poréwnaniu
do pacjentow leczonych schematem FAC (wspotczyryrika = 0,68, 95% CI (0,49-0,93), p =
0,01). Catkowite przgcie (OS) byto take dtuzsze w ramieniu TAC, u pacjentow leczonych
schematem TAC ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 24pgrownaniu z FAC (wspotczynnik ryzyka
=0,76; 95% CI (0,46-1,26, p = 0,29). Jedrakoziaenie OS nie rinito si¢ istotnie meédzy dwiema
grupami. Podgrupy pacjentow leczonych schematem p&€analizowano zgodnie z prospektygwn
ocery gtbwnych czynnikdw prognostycznych (patrz tabedaige)):

Analizy podgrupy — Badanie dotyg® leczenia uzupetniiego u pacjentéw z rakiem piersi bez
przerzutow do wztéw chionnych (Analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Podgrupa pacjentéw Liczba pacjentow w Przezycie bez nawrotu choroby (DFS)

grupie TAC Wspotczynnik 95% ClI
ryzyka*

Ogodtem 539 0,68 0,49-0,93

1. Kategoria wiekowa

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

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

2. Kategoria wiekowa

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

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

Status receptoréow
hormonalnych

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

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

Stopien zlosliwosci
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histologicznej

Stopier 1 (wlaczapc 64 0,79 0,24-2,6
stopier nieoszacowany

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

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

* wspotczynnik ryzyka (TAC/FAC) mniejszy hil wskazujeze schemat TAC jest zadany z didszym czasem
przezycia bez nawrotu choroby w poréwnaniu ze schem&aa.

Przeprowadzone analizy podgrup badawczych detgcprzeycia bez nawrotu choroby u pacjentow
spetniajcych kryteria wg klasyfikacji St. Gallen 2009 - fadacja ITT) zostaty przedstawione

ponizej:
TAC FAC Wspotczynnik
ryzyka
(TAC/FAC)
Podgrupy (n=539) (n=521) (95% CI) Wartosé p
Spetnia kryteria
odnanie
wskazania do
zastosowania
chemioterapfi
Nie 18/214 26/227 0.796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)
Tak 48/325 69/294 0.606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42-0.877)

TAC = docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid

Cl = przedziat ufnéci; ER = receptor estrogenowy

PR = receptor progesteronowy

®guzbez receptora ER/PR lub guz Il stopnia histolegégo lub wielkéé guza > 5 cm

Wspotczynnik ryzyka zostat oszacowany przyaiu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z grup
leczora jako czynnikiem.

Docetaksel w monoterapii

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizilldiazy z udziatem pacjentow z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentéw po niepowodzégizenia produktami alkilagymi i 392
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antracyklindkhbadaniach tych docetaksel stosowany byt w
zalecanej dawce 100 mgfmc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekalkilujacymi, porownywano docetaksel z
doksorubicyn (podawan w dawce 75 mg/frpc. co 3 tygodnie). Docetaksel powodowatksizy
odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 52%8b3p = 0,01) i krétszy czas do wysienia
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni tydnie, p = 0,007), a nie wptywat jednak na
0g0lny czas przg/cia (docetaksel - 15 miesiy, doksorubicyna - 14 miesly, p = 0,38) ani na czas
do wystpienia progresji choroby w trakcie leczenia (doks¢h- 27 tygodni, doksorubicyna - 23
tygodnie, p = 0,54). Przerwano leczenie u trzeajegpadw (2%) otrzymuijcych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptyndw oraz u 15 pacjentow otajgcych doksorubicy@ (9%) - z powodu
kardiotoksycznéci (w tym trzy przypadki zakeczone zgonem z powodu zastoinowej niewydétno
serca).

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia agkiaami poréwnywano skuteczidleczenia
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docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomydyn winblastyn (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/fpc. co 6 tygodni i 6 mg/fipc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej docetakselem
zaobserwowano wkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktéry wynadpowiednio 33% i 12%,

p < 0,0001), dhaszy czas do wyspienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 1§dgni i 11
tygodni, p = 0,0004) oraz diszy ogdélny czas przgcia (wynosit odpowiednio 11 miesiy i 9

mieskcy, p = 0,01).

Podczas tych dwoch baddl fazy profil bezpieczéstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas badafazy (patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono wielémdkowe, randomizowane, otwarte badanie Il faoropinupce docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansmga raka piersi u pacjentow, ktérych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykli€atkowita liczba 449 pacjentow zostataedona do
grupy otrzymugcej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mgkniv postaci wiewu
trwajacego 1 godzig, albo do grupy otrzymuagej paklitaksel w dawce 175 mg/mz2 pc. w postaci
wlewu trwapcego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawardotggodnie. Nie wplywag na
gtéwny punkt kacowy, ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie (32@ovdwnaniu z 25%; p = 0,10),
docetaksel wydtkat sredni czas do wyspienia progresji (24,6 tygodnia w poréwnaniu z 15,6
tygodnia; p < 0,01)dredni czas przg/cia (15,3 miesica w poréwnaniu z 12,7 miasi; p = 0,03).
Wigcej dziata niepazadanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po si@siol docetakselu w
monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitaksel8,(®6).

Docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksomuiic

Przeprowadzono jedno g, randomizowane badanie Ill fazy, obejawgj 429 uprzednio
nieleczonych pacjentek z chorpprzerzutow, ktérym podawano doksorubicymw dawce 50 mg/fm
pc. w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 rhgém(grupa badana), w poréwnaniu z
doksorubicyn podawan w dawce 60 mg/fpc. w skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce 600
mg/nt pc. (grupa kontrolna). W obydwu grupach stosowanpenie w cyklach przez 1 daieo 3
tygodnie.

. Czas do wysipienia progresji byt dikszy w grupie badanej w poréwnaniu z grientrolra,

p = 0,0138. Mediana czasu do wysenia progresji wynosita odpowiednio 37,3 tygod{da,4 - 42,1;
przedziat ufnéci 95%) w grupie badanej oraz 31,9 tygodnia (2738,0; przedziat ufriezi 95%) w
grupie kontrolnej.

. Og0dlny odsetek odpowiedzi byt statystycznie znamiemvickszy w grupie badanej niv
grupie kontrolnej, p = 0,009 i wynosit 59,3% (52,85,9; przedziat ufriei 95%) w grupie badanej
oraz 46,5% (39,8 - 53,2; przedziat u§nn95%) w grupie kontrolnej.

W wyzej omawianym badaniu, stwierdzanckz czestaé¢ wystepowania w grupie badanejzniv
grupie kontrolnej nagpujacych dziata niepazadanych: c¢zka neutropenia (odpowiednio 90% i
68,6%), gogczka neutropeniczna (odpowiednio 33,3% i 10%), zaia (odpowiednio 8% i 2,4%),
biegunka (odpowiednio 7,5% i 1,4%), astenia (odgowio 8,5% i 2,4%) i bdl (odpowiednio 2,8% i
0%). Z drugiej strony, w grupie kontrolnej w poréamiu z grup badan stwierdzano agstsze
wystepowanie agzkiej niedokrwistdci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) orazeste wysgpowanie

cigzkiej kardiotoksyczngci: zastoinowej niewydolriai serca (odpowiednio 3,8% i 2,8%),
zmniejszenie catkowitej wardoi frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. Left Veitular Ejection
Fraction - LVEF)> 20% (odpowiednio 13,1% i 6,1%) oraz zmniejszealkanitej wartgci LVEF >
30% (odpowiednio 6,2% i 1,1%). W grupie badanejtapisjeden zgon z powodu kardiotoksyczoio
(zastoinowa niewydolrié serca), a w grupie kontrolnej zanotowano cztepnyggdjeden z powodu
wstrzasu septycznego i 3 z powodu zastoinowej niewydmlingerca).

W obu grupach jaki zycia oceniana za pomg@&westionariusza Europejskiej Organizacji
Naukowych Bada Terapii Choréb Nowotworowych (ang. European Orgatidn for Reseach into the
Tratment of Cancer - EORTC) byla porownywalna izri@eniata si w trakcie leczenia oraz w okresie
obserwacji po zakazeniu leczenia.

Docetaksel w pgtzeniu z trastuzumabem
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Docetaksel w pakzeniu z trastuzumabem badano u pacjentow z raiersi z przerzutami, u
ktorych guz wykazywat nadekspresjenu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali cheterapii w
leczeniu przerzutow. Stu osiemdzigsii Széciu pacjentow przydzielono metpdandomizacji do
grupy otrzymujcej docetaksel (100 mgfpc.) z trastuzumabem lub bez; 60% pacjentéw otyayato
wczesniej leczenie adjuwantowe z zastosowaniem antratyRibcetaksel z trastuzumabem
wykazywal skuteczni niezaleénie od tego czy pacjenci otrzymywali wéneej leczenie
adjuwantowe antracyklinami, czyztaeie stosowano tego leczenia. W badaniu tym wylsieno jako
gtébwna metod: immunohistochemiczn(IHC), ukierunkowan na wykazanie dodatniego stanu
receptora HER2. Mniejazxze$¢ pacjentdw badano techaikybrydyzacji fluorescencyjnéj situ
(FISH). U 87% pacjentow stwierdzono stan chorobyedény jako ICH 3+, a u 95% pacjentéw
uczestnicacych w badaniu - jako ICH 3+ i (lub) FISH dodatbane na temat skuteczun
podsumowano w ponszej tabeli:

Parametr Docetaksel i trastuzumab |Docetaksél
n=292 n=94

Wspéitczynnik odpowiedzi (Cl 95%) 61% (50-71) 34% (25-45)

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

(Cl 95%)

Mediana TTP (miesce) (Cl 95%) 10,6 (7,6-12,9) 5,7 (5,0-6,5)

Mediana przeycia (miesice) (Cl 95%) 30,5 (26,8-nw) 22,1°(17,6-28,9)

TTP = czas wolny od progresiirfie to progression ,nw” wskazuje,ze nie mana bylo wyznaczy
lub czas nie zostat jeszcze qgiicty.

'Petna analizaitftent-to-treay

’Oszacowanérednie przeycie

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytagbin

Przeprowadzono wielémdkowe, randomizowane, kontrolowane badanie ktimgclll fazy, w

ktorym stosowano docetaksel w leczeniu skojarzomy@pecytabinw leczeniu pacjentek z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakieenspiz przerzutami po niepowodzeniu leczenia
chemioterapi cytotoksycza, wiaczapc stosowanie antracyklin. W badaniu tym wybranoves 255
pacjentek do leczenia docetakselem (w dawce 75 fqggnw jednogodzinnym wlewie dginym co 3
tygodnie) i kapecytabin(w dawce 1250 mg/fipc. dwa razy na delprzez 2 tygodnie z nagiujaca

po tym 1-tygodniow przerwa). Natomiast 256 pacjentek wybrano do grupy lecgdoeetakselem w
monoterapii (w dawce 100 mg?mc. w jednogodzinnym wlewie édginym co 3 tygodnie). Mediana
czasu przeycia byta dhisza w grupie, w ktérej stosowano docetaksel w skejau z kapecytabin

p = 0,0126). Mediana czasu pryeia wynosita 442 dni (w grupie docetaksel + kapaioya) w
poréwnaniu z 352 dniami (w grupie docetaksel w nterapii). Ogolny obiektywny odsetek
odpowiedzi na leczenie (wg oceny badacza) w obdaimizowanych grupach wynosit odpowiednio
41,6% (w grupie otrzymuagej docetaksel i kapecytakin 29,7% (w grupie otrzymagej docetaksel
w monoterapii); p = 0,0058. Czas do wysenia progresji choroby byt digzy w grupie pacjentek
leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecyigipirc 0,0001)Sredni czas do wyspienia
progresji choroby wynosit 186 dni (w grupie docetlk+ kapecytabina) w poréwnaniu z 128 dniami
(docetaksel w monoterapii).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiradioterapg lub bez radioterapii

W badaniu Ill fazy u pacjentow uprzednio leczonyateniany czas do wyglienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a ogolny cpezezycia byt statystycznie znamiennie gézy w
grupie 0séb otrzymagych docetaksel w dawce 75 mg/pe. w poréwnaniu z graposéb leczonych
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wg najlepszych uznanych standardéw leczenia palizdgo (ang. Best Supportive Care — BSC).
Odsetek czasu prazgcia po 1. roku byt tatke znaczco diuzszy u pacjentéw leczonych docetakselem
(40%) w porownaniu z gradeczom wg BSC (16%). Zaycie lekdw przeciwbolowych z grupy
morfiny (p < 0,01), lekdw przeciwbdlowych nieopioidych (p < 0,01), innych lekéw zwdanych z
choroly (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < O} mniejsze w grupie pacjentéw
leczonych docetakselem w dawce 75 nfgm w poréwnaniu z gradeczor, wg standardéw BSC.
Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie u oceniapgdientow wynosit 6,8%, @edni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny yepaéaw nieleczonych dal chemioterapi

W badaniu lll fazy spadd 1218 pacjentdéw z nieresekcyjnym niedrobnokommskn rakiem ptuca
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadiliB lub IV ze stanem ogdlnym wg skali
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — Ki?d8)oszacym 70% lub wicej, ktorzy nie
otrzymywali do4d chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano choryctdd@ch grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mgpo. w jednogodzinnym wlewie dginym, po ktérym
nastpnie podawano cisplatgr(Cis) w dawce 75 mg/fpc. przez 30 — 60 min co 3 tygodnie lub
docetaksel w dawce 75 mgfipc. w jednogodzinnym wlewie dginym w skojarzeniu z karboplatyn
(AUC 6 mg/mlemin.) podawamnprzez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa airnpyata
winorelbirg (V) w dawce 25 mg/fpc. podawamprzez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i 22. cyka,
ktérej podawano cisplatgrw dawce 100 mg/frpc. kazdego pierwszego dnia cyklu leczenia

powtarzanego co 4 tygodnie.

Dane dotycace czasu przgcia, sredniego czasu do wyglienia progresji oraz odsetkow odpowiedzi

iat

na leczenie przedstawia pésza tabela:
TCis VCis n = |Analiza statystyczna
n =408 (404
Ogodlny czas przg/cia (Gtéwny punkt
koncowy):
Mediana czasu przgcia (miesiace) (11,3 10,1 lloraz ryzyka: 1,122
[97,2% przedziat ufnéei: 0,937,
1,342]*
Roczny czas przgcia (%) 46 41 Réznice w leczeniu: 5,4%
[95% przedziat ufngci: - 1,1; 12,0]
2-letni czas przegycia (%) 21 14 Rd&znice w leczeniu: 6,2% [95% przedz
ufnosei: 0,2; 12,3]
Mediana czasu do wysgtienia 22,0 23,0 lloraz ryzyka: 1,032
progresji (w tygodniach): [95% przedziat ufnéci: 0,876; 1,216]
Ogolny odsetek odpowiedzi na 31,6 245 R&znice w leczeniu: 7,1%

leczenie (%):

[95% przedziat ufngei: 0,7; 13,5]

* Whasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowdoeczynnikow stratyfikacyjnych w
obrebie ocenianej grupy pacjentéw (stadium choroby otzszar leczenia).

Wtorne punkty kacowe obejmowaty zmiany bélu, ogéinego oszacowakeigi zycia (ang. Quality
of Life - QoL) i zostaty ocenione za pompEuro QoL-5D, oceny objawow klinicznych w skali
oceniajicej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptome$caiaz oceny stanu ogélnego wg
skali Karnofsky’ego (ang. Karnofsky performanceusa Wyniki te potwierdzity wyniki gtéwnych

punktow kacowych.

Nie udowodniono rownowaaosci ani mniejszej skuteczici leczenia skojarzonego docetakselu z
karboplatym wobec leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego
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Bezpieczéstwo i skuteczn@ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem i predimimom u pacjentow
z hormononiezalenym rakiem gruczotu krokowego oceniano w widloeakowym, randomizowanym
badaniu Il fazy. Ogétem 1006 pacjentéw z KPB0 przydzielono losowo do grup o ngsijacych
schematach leczenia:

. Docetaksel 75 mg/fipc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

. Docetaksel 30 mg/fipc. podawane co tydzigrzez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym
cyklu, przez 5 cykili.

. Mitoksantron 12 mg/fpc. co 3 tygodnie przez 10 cykii.

Wszystkie 3 schematy podawane byty wapeeniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi
stale po 5 mg dwa razy na dob

Przerycie catkowite u pacjentéw otrzymigiych docetaksel co trzy tygodnie byto znamiennigsite
w poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wyidtnie przeycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzige byto istotne statystycznie w poréwnaniu z remem
kontrolnym z mitoksantronem. Punktydapwe badania dotygze skutecznici w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnymiesgczono w nagpujacej tabeli:

Punkt kaicowy Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
co trzy tygodni  |co tydzia co trzy tygodni

Liczba pacjentéw 335 334 337

Mediana przgycia (miesice) 18,9 17,4 16,5

95% ClI (17,¢-21.2 (15,7-19,0 (14,4-18,6

Wspotczynnik ryzyk 0,761 0,912 -

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

wartasé¢ p'” 0,009 0,362 -

Liczba pacjentd 291 282 30C

Wspditczynnik odpowiedzi P5406) 45,4 47,9 31,7

95% ClI (39,5-51,3 (41,<-53,9 (26,£-37,3

wartasé p 0,000¢ < 0,0001 -

Liczba pacjentow 153 154 157

Wspotczynnik odpowiedzi bélowej | 34.€ 31,2 21,7

95% ClI (27,2-42,4 (24,C-39,1 (15,5-28,9

wartasé p 0,010: 0.079¢ -

Liczba pacjentow 141 134 137

wspotczynnik odpowiec ze strony guz (12,1 8,2 6,€

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

wartosé p 0,111: 0,585 -

"Stratyfikowany log-rank test
"Prég istotngci statystycznej = 0,0175
“PSA: antygen swoisty gruczolu krokowego

Biorac pod uwag fakt, ze docetaksel podawany co tydrigykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczastwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jestlime, ze niektdrzy pacjenci mag
odnies¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzie

Nie obserwowano statystycznie istotnychnié w ogolinej jakéci zycia pomgdzy badanymi grupami.

Gruczolakoralkotlqgdka

Przeprowadzono wielémdkowe randomizowane badanie kliniczne fepej proby, ktérego celem

bylo okrelenie bezpieczestwa stosowania i skuteczd docetakselu w leczeniu gruczolakoraka

zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka okolicy wsiuzotadka u pacjentow, ktérzy nie

otrzymali wczéniej chemioterapii w terapii przerzutéw. Ogoétem $gjentow ze wskaikiem

KPS > 70 byto leczonych albo docetakselem (T) (gmhpc.w pierwszej dobie) w skojarzeniu z

cisplatyry (C) (75 mg/m pc. w pierwszej dobie) oraz 5-fluorouracylem (B@ mg/ni pc. na dob

przez 5 dni) lub cisplatyn(100 mg/m pc. w pierwszej dobie) i 5-fluorouracylem (1000/mgpc. na
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doke przez 5 dni). Czas trwania leczenia wynosit 3 tge w grupie TCF oraz 4 tygodnie w grupie
CF. Srednia liczba cykli podawanych pacjentowi wynos$itezakres od 1 do 16) w grupie TCF w
poréwnaniu z 4 (zakres od 1 do 12) w grupie CF sRadowym punktem kacowym byt czas do
wystapienia progresji (ang. time to progression, TTRhnkjszenie ryzyka progresji wynosito 32,1%
i byto zwiazane ze znamiennie dgzym TTP (p = 0,0004) na koggygrupy TCF. Catkowite

przezycie rownie byto znamiennie diisze (p = 0,0201) na kor&ygrupy TCF ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 22,7%. Pasiza tabela przedstawia wyniki skutecadeczenia:

Skuteczngé docetakselu w leczeniu pacjentdéw z gruczolakorakie zotadka

Punkt koncowy TCF CF
n=221 n=224
Mediana TTP (mieste) 5,6 3,7
(95% CI’ (4,8€-5.91 (3,45-4,47
1,473
(1,189-1,825)
0,000/
Mediana czasu przgcia (miesice) 9,2 8,6
(95% CI) (8,38-10.58) (7,16-9,46)
Wskaznik szacunkowy dla okresu 2 lat 18,4 8,8
(%)
1,293
(1,041-1,606)
0,020
OgolIny wskanik odpowiedzi (CR+PR) 36,7 25,4
(%)
0,01(6
Wplyw na progresj choroby jako 16,7 25,9
najlepszy ogolny wskaik odpowiedzi (%)

*Test logarytmiczny rang bez stratyfikacji

Analizy w podgrupach, z uwzglnieniem wieku, pici i rasy wykazywaly stale przewgrupy TCF
nad grup CF.

Uaktualnienie analizy przgcia przeprowadzono po okresie obserwacji, ktogegadni czas wynosit
41,6 miesica i nie stwierdzono statystycznie znamienngpicy, jednake wyniki byty stale bardziej
korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 nagsobserwacji schemat TCF byt jednoznacznie
bardziej skuteczny od schematu CF.

Ogdlnie, wyniki dotyczce jakaci zycia (ang. quality of life, QoL) oraz korési klinicznych stale
wskazywaly na przewagchematu TCF. U pacjentow leczonych schematemuie@skano dhaszy
czas do pogorszenia 0ogolnego stanu zdrowia o 5&alivkavestionariusza QLQ-C30 (p = 0,0121)
oraz dhiszy okres do ostatecznego pogorszenia iveka sprawnéci Karnofsky'ego (p = 0,0088) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem CF.

Rak gtowy i szyi

. Chemioterapia indukcyjna, a ngstie radioterapia (TAX 323)
Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjpgjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi oldlano w wielogrodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy
bezslepej préby (TAX 323). W badaniu tym 358 pacjentbwieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i ezgz wskanikiem czynnéciowym wedtug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwoch rartéozenia. Pacjentom w
ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w daiBong/mi pc., a nagpnie cisplatyr (P) w
dawce 75 mg/fpc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce 750 m@/pe. na dobw ciagtym wlewie
trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co tigydyie przez cztery cykle, w przypadkach
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wystepowania co najmniej matej odpowiedzi na leczenmn(igjszenie wielkéci guza mierzonego w
dwoch wymiarach @ 25%) po dwoch cyklach. Na zakezenie chemioterapii, po okresie przerwy w
leczeniu wynoszcym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygogracjenci bez progresji choroby
otrzymywali radioteragi zgodnie z wytycznymi obowzujacymi w poszczegolnych zaktadach
medycznych przez okres 7 tygodni (schemat TPF/Ragjenci w ramieniu poréwnawczym
przyjmowali cisplatyr (P) w dawce 100 mg/npc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce

1000 mg/m pc. na dob przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacieap@aho co trzy tygodnie
przez 4 cykle, w przypadkach wygtenia co najmniej jednego przypadku mniej wyej odpowiedzi
na leczenie (zmniejszenie wymiaru guza zmierzonedgaédch wymiarach g 25 %) zaobserwowane
po 2 cyklach. Na zakmzenie chemioterapii po okresie przerwy wyngygm od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni pacjenci, u ktorych nie wp#t progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterap (RT), zgodnie z zaleceniami obaaujacymi w danym zaktadzie opieki medycznej
(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieaigtbsowano zayciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy - 2,0 Gy raz nagplzez 5 dni w tygodniu, z dawlkatkowit 66 -70

Gy) albo w postaci schematow napromieniania praggginych/hyperfrakcjonowanych (dwa razy na
dobe, z minimalnym okresem mailzy frakcjami, wynosgym 6 godzin, przez 5 dni w tygodniu).
Ogolna zalecana dawka w schematach przyspieszonymbsita 70 Gy, a w schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne vegi® guza jest dozwolone po chemioterapii, przed lub
po radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schemal PF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyg w dawce 500 mg podawgdoustnie albo inny odpowiedni antybiotyk dwa raay
doke przez 10 dni, zaczyrgg od 5. dnia w kadym cyklu. Podstawowym punktemdawym w tym
badaniu byto przgycie bez progresji (ang. progression-free surviR&S). Byto ono statystycznie
znamiennie dizsze w grupie pacjentow otrzymgych schemat leczenia TPF w poréwnaniu z grup
pacjentow otrzymuicych schemat PF, p = 0,0042 (mediana PFS odpowietihj4 w poréwnaniu z
8,3 miesiaca). Mediana ogolnego okresu obserwacji wynositd 88esica. Mediana ogdlnego
przezycia (ang. overall survival, OS) byla takznamiennie wksza w grupie TPF w poréwnaniu z
grup PF (mediana OS wynosita odpowiednio: 18,6 w povin z 14,5 miegta). Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28% (p = 0,0128). Wijxre| tabeli przedstawiono wyniki
skutecznéci leczenia:

Skutecznd¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z n@eracyjnym miejscowo
zaawansowanym rakiem gtowy i szyi (analiza populaicggodnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + Cisplatyna + 5-FU
cisplatyna + 5-FU
n=177 n=181
Mediana przgycia bez progresji (miegte) 11,4 8,3
(95% CI (10,1-14,0 (7,49,1
0,70
(0,55-0,89)

0,004:
Mediana przgycia (miesice) 18,6 14,5
(95% CI) (15,7-24,0 (11,6-18,7

0,72
(0,56-0,93)

0,012¢
Najlepsza catkowita odpowiécha chemioterapi 67,8 53,6
(%)
(95% CiI) (60,£-74,6 (46,(-61,0
D 0,006
Najlepsza catkowita odpowiedha badany scineat
leczenia [chemioterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6
(95% ClI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
P 0,006
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Mediana czasu trwania odpowiedzi na n=128 n=106
chemioterapi + radioterapi (mieshce) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
0,72
(0,52-0,99)
0,0457

Wspoitczynnik ryzyka pounej 1 oznacza przewagchematu docetakselu + cisplatyna + 5-FU
*Model Coxa (z uwzgldnieniem poprawek na lokalizaajuza pierwotnego, stadia kliniczne Ti N
oraz PSWHO)

**Test logarytmiczny rang

***Test chi kwadrat

Parametry dotyazce jakaci zycia

Pacjenci leczeni schematem TPF zglaszali znamistatystycznie mniejsze pogorszenie stopnia
Ogdlnego Wskanika Zdrowia (ang. Global health score) w poréwananpacjentami leczonymi
schematem PF (p = 0,01; przy ocenie stosowang kkadstionariusza EORTC QLQ-C30).

Parametry dotyazce korzyci klinicznych

W grupie pacjentow leczonych schematem TPF stwigrdtepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z
grupm leczory schematem PF w oparciu o skaprawndci czynndciowej obejmujce podskale
dotyczce glowy i szyi (ang. performance status scaldéad and neck, PSS-HN) przeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiata, czyane¢ w miejscu publicznym oraz czy me
stosowa zwykla diet.

Mediana czasu do wygdienia pierwszego pogorszenia w skali spradenozynnagciowej wedtug
WHO byta znamiennie disza w grupie TPF w poréwnaniu z ggupF. W obu grupach stwierdzono
popraw wskanika nasilenia bélu podczas leczenia, co wskazajsknteczne tagodzenie bolu.

. Chemioterapia indukcyjna, a ngstie chemioradioterapia (TAX324)

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczftodocetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowywyi szyi (ang. squamous cell carcinoma
of the head and neck, SCCHN) a#temo w randomizowanym, wielémdkowym badaniu Il fazy
bezslepej proby (TAX324). W badaniu tym wid udziat 501 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym SCCHN oraz wskiiem czynnéciowym wedtug WHO wynosicym O lub 1.
Populacja badana obejmowata pacjentéw z guzermny kiérnadawat gido wyckcia, pacjentow z
matym prawdopodobiestwem wyleczenia operacyjnego i pacjentéw, u kidamierzano zachowa
narzd. Analiza skuteczrigi i bezpieczastwa stosowania dotyczyta vagiznie punktéw kacowych

w zakresie przg/cia i nie badano powodzenia leczenia pod wdgin zachowania naydu. Pacjentéw
randomizowano do jednego z dwdch ramion. Pacjemioamieniu docetakselu podawano docetaksel
(T) w dawce 75 mg/frpc. we wlewie daylnym w pierwszej dobie, a naphie cisplatya (P) w dawce
100 mg/m pc. we wlewie daylnym trwapcym od 30 minut do trzech godzin. Kolejno podawano
fluorouracyl (F) w postaci ggtego wlewu daylnego w dawce 1000 mgfrpc. na dob od pierwszej

do czwartej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodpizez 3 cykle. Wszystkim pacjentom, u ktérych
nie wystpowata progresja choroby, podawano chemioradiote(&@RT) wedtug protokotu
(TPF/CRT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym przyjvab cisplatyre (P) w dawce 100 mg/npc.
we wlewie daylnym trwagcym od 30 minut do trzech godzin w pierwszej doKielejno podawano
5-fluorouracyl (F) w postaci gifego wlewu daylnego w dawce 1000 mgfrpc. na dob od

pierwszej do pitej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, pr3ez/kle. Wszystkim pacjentom, u
ktorych nie wys¢powata progresja choroby, podawano chemioradiote(&@RT) wedtug protokotu
(PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano schéRi&tprzez 7 tygodni, a naphie
chemioteragi indukcyjm z minimalnym odsipem 3 tygodni i nie péniej niz 8 tygodni po

rozpoczciu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniegdu). Podczas radioterapii karboplagyn
(AUC 1,5) podawano raz na tydaieie wlewie daylnym trwapcym jedra godzirg, do maksymalnie 7
dawek. Do radioterapii stosowano aparatmegawoltovwy z uzyciem frakcji raz na dap(2 Gy na
doke, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catk@wiO - 72 Gy). Leczenie pierwotnej lokalizaciji
nowotworu gtowy i (lub) szyi mma rozway¢ w dowolnym czasie po zakozeniu CRT. Wszyscy
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pacjenci w ramieniu przyjmagym docetaksel przyjmowali antybiotyki profilaktyde. Podstawowy
punkt kaicowy dotycacy skutecznfxi, stosowany w tym badaniu, ogélne praee (ang. overall
survival, OS) byto znamiennie gkisze (test log-rank, p = 0,0058) w grupie przyjmej docetaksel,
w poroéwnaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiedfig6 w poréwnaniu z 30,1 miasa), ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu dhes@tu PF (wspotczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat ufcidang. confidence interval, Cl] = 0,54 do 0,90) z
0go6ln median, okresu dalszej obserwacji wynasz 41,9 miesica. Drugorzdowy punkt kacowy,
przezycie bez progresji (ang. progression free surviv&lS) wykazat zmniejszenie ryzyka progres;ji
lub zgonu u 29% oraz poprauwnediany przgycia bez progresji o 22 miese (35,5 mieaica w
ramieniu TPF oraz 13,1 migsa w ramieniu PF). Raica byfa statystycznie znamienna,
wspotczynnik ryzyka wyniost 0,71; 95% CI 0,56 -@,%est log-rank p = 0,004. Wyniki dotyz
skutecznéci przedstawiono w tabeli porj:

Skutecznd¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z mjgcowo zaawansowanym
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi (analiza poplacji zgodnej z zamiarem leczenia)

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

Mediana ogoélnego przgcia 70,6 30,1
(mieshce)
(95% CI (49,(:ND) (20,551,5
Wspotczynnik ryzyka: 0,70

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

*wartosc¢ p 0,0058

Mediana przgycia bez progres;ji 35,5 13,1
(mieshce)
(95% CI (19,3- ND) (10,6- 20,2
Wspotczynnik ryzyka: 0,71

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

**wartosc p 0,00/

Najlepsza catkowita odpowied 71,8
(CR + PR) na chemioterap(%)
(95% ClI) (65,8-77,2 64,2 (57,5- 70,2

***warto s¢ p 0,070

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

*rwarto ¢ p 0,209

Wspotczynnik ryzyka ponej 1 oznacza przewagchematu docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl
*nieskorygowany test log-rank

**nieskorygowany test log-rank, bez korekty na wlabtne poréwnania

***test chi-kwadrat, bez korekty na wielokrotne pamania

ND - nie dotyczy

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyk docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktopatjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/pc. Profil kinetyczny docetakselu nie zaled wielkdici dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkomparttowemu z okresami pottrwania w
fazacha, B i y wynosacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dhagres trwania fazy
péznej wynika czsciowo ze wzgtdnie powolnego uwalniania docetakselu z kompartment
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obwodowego. Po podaniu dawki 100 mgfm. w 1-godzinnym wlewie dginym srednie
maksymalne gtenie w surowicy wynosito 3,7 ug/ml, a watdAUC - 4,6 h.ug/ml. Klirens

catkowity wynositsrednio 21 I/h/ripc., a objtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnynérednio 113 .
Ra&znice wartdci klirensu catkowitego leku railzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%.
Docetaksel wize sk w ponad 95% z biatkami osocza.

U trzech pacjentow z rakiem przeprowadzono badstosujc docetaksel znakowanyeglem“C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochrd®b0 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nagtie w chgu 7 dni wydalany zaréwno w moczu, jak i z katemmczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktyweio Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone wai pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitéw, jednego gtéwnego i trzech innych osalzardzo matych iléciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselutaiasprzeprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmalaiiczne byly bardzo zlibne do parametrow
uzyskanych w czasie batlhfazy. Wiek i pt€ chorych nie miaty wptywu na farmakokinetyk
docetakselu. U niewielkiej liczby pacjentéw (n 9,28 ktorych wyniki bada biochemicznych
wskazywaly na niewielklub umiarkowan niewydolng¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej
wartasci gornej granicy normy i fosfataza zasadow®,5- krotnej wartéci gérnej granicy normy),
klirens catkowity leku byt zmniejszonyednio o 27% (patrz punkt 4.2). Klirens docetaksedur@nit
sie U pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zatrzynem ptynow. Brak danych dotygzych
pacjentow z aizkim zatrzymaniem ptynow.

W przypadku stosowania docetakselu w chemioteskpiarzonej z doksorubicgndocetaksel nie
wptywat na klirens doksorubicyny oraz nazghie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, ddakepny i cyklofosfamidu nie wptywa na
farmakokinetyk podawanych lekow.

Badanie | fazy, w ktérym oceniano wptyw kapecytghia farmakokinetyk docetakselu i wptyw
docetakselu na farmakokinetykapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyk docetakselu (G i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetidtotnego
metabolitu kapecytabiny 5-DFUR.

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cispkabyt podobny do obserwowanego w
monoterapii. Profil farmakokinetyczny cisplatynydasvanej zaraz po wlewie ggnym docetakselu
jest podobny do obserwowanego podczas stosowamigj sgsplatyny.

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu tgigpldb-fluorouracylu w grupie 12 pacjentow z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wtawosci farmakokinetycznych poszczegolnych produktéw
leczniczych.

U 42 pacjentdw badano wptyw prednizonu na farmaketyie docetakselu podawanego ze
standardow premedykacgj deksametazonem. Nie obserwowano wptywu predninenu
farmakokinetyk docetakselu

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Nie przeprowadzono baflaotycacych potencjalnego rakotworczego dziatania docetaks

Docetaksel wykazywah vitro dziatanie mutagenne w testach: milkagrkowym i aberracji
chromosomowej w komérkach CHO-K1 i w badaniackivow tescie mikropderkowym u myszy.
Jednake nie wykazywat dziatania mutagennego wcie Amesa ani w badaniu mutacji genowej
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniagtspojne z aktywnicia farmakologicza
docetakselu.

Niepazadane dziatania nagra obserwowane w badaniach toksyézhna gryzoniach sugetyjze
docetaksel mee zaburza ptodna¢ u ngzczyzn.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Kwas cytrynowy bezwodny
Powidon

Polisorbat 80

Etanol absolutny

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres wanosci

Fiolka przygotowana do sprzetja
2 lata

Fiolka po otwarciu:

Roztwér naley zwzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki. Jakkolwiek produ&tzniczy po pierwszym
otwarciu fiolki wykazuje stabiln fizyczma, chemiczm i mikrobiologiczry przez 28 dni w
temperaturze 2-8°C oraz w temperaturze 25°C w nogyeia warunkach swietlenia.

Po rozpuszczeniu:

Roztwor po rozcigczeniu naley zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Jakkolwiek przygaiaw
roztwor (0,74 mg/ml) w zaleconych roztworach dagjif (50 mg/ml (5%) roztworu do infuzji
glukozy i 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu aduzji) wykazuje stabilng fizyczrg i chemiczia
przez okres 8 godzin w temperaturze 25°C i nornednyarunkach swietlenia oraz przez 3 dni w
temperaturze 2-8°C chronione przadattem.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 25°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

W celu zapoznaniagi warunkami przechowywania produktu leczniczegpiponszym otwarciu
fiolki i po rozciehczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Fiolka z bezbarwnego szktfa typu |, zamdtaikorkiem z gumy bromobutylowej oraz aluminiowym
uszczelnieniem, umieszczona w plastykowej ochroasience w tekturowym pudetku.

Fiolka z bezbarwnego szktfa typu |, zamdtaikorkiem z gumy bromobutylowej oraz aluminiowym
uszczelnieniem w tekturowym pudetku.

Wielkaici opakowa:

Fiolka z 1 ml koncentratu zawiesap 20 mg docetakselu.
Fiolka z 4 ml koncentratu zawiesap 80 mg docetakselu.
Fiolka z 7 ml koncentratu zawiesap 140 mg docetakselu.

6.6 Szczegolng&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Produkt leczniczy Camitotic jest lekiem przeciwnaworowym i podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych substancji, podczas prioyggwvania i rozciéczania roztworow produktu
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leczniczego Camitotic natg zachowd szczegOla ostraznos¢. Preparaty cytotoksyczne powinnycby
przygotowywane do podania tylko przez personehykzdstat przeszkolony w bezpiecznym
obstugiwaniu takich lekow. Przed rozpeciem pracy nakey zapozné si¢ z lokalnymi wytycznymi
dotyczcymi preparatow cytotoksycznych. Zalecagiywanie ekawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skkoncentratu produktu leczniczego Camitotic lub
roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce maleatychmiast doktadnie uréyuzg iloscia wody z
mydiem.

W przypadku kontaktu koncentratu leku Camitotic tabtworu do infuzji z blom$luzowa, miejsce
zanieczyszczone nalenatychmiast doktadnie zraywods.

Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu uzyskania dawki leku wymaganej dla indywidego pacjenta, me by konieczna wicej

niz jedna fiolka produktu leczniczego Camitotic 20 migkoncentrat do przygotowania roztworu do
infuzji. Na podstawie dawki w mg obliczonej dla pata, zachowua warunki aseptyki, przyayciu
strzykawki zaopatrzonej w igtpobr& z odpowiednigj liczby fiolek objos¢ odpowiadajca 20

mg/ml docetakselu. Na przykiad, dawka 140 mg ddsela wymaga 7 ml produktu leczniczego
Camitotic 20 mg/ml koncentratu do spguizania roztworu do infuzji.

W przypadku dawek pongj 192 mg docetakselu, odpowieglnbjetos¢ produktu leczniczego
Camitotic 20 mg/ml koncentrat do przygotowaniawaxu do infuzji naley wstrzykra¢ do woreczka
o pojemnéci 250 ml lub butelki z ptynem infuzyjnym zawiegaym albo 50 ml (5%) roztworu
glukozy do infuzji lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chku sodu. Dla dawek przekraczeych 192 mg
docetakselu naky stosowa wigksz niz 250 ml obgtos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby gtenie
docetakselu nie byto wksze ni 0,74 mg/ml.

Worek lub butelk z ptynem infuzyjnym naley miesz& recznie ruchem obrotowym.
Rozcigiczony roztwér powinien zostauzyty w ciagu 8 godzin i w jednogodzinnym wlewie
dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w temperafpokejowej i w normalnych warunkach
oswietlenia.

Podanie
Instrukcja podania, patrz punkt 4.2.

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone dawadia pozajelitowego, ten produkt leczniczy
nalezy przed zastosowaniem obejZaoztwory z widocznym osadem najeusuré.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegpady natey usura¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78,

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17400

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU ORAZ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
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15.10.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

08.04.2011
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