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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka z koncentratem zawiera 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przezroczystym lepkim roztworem o barwie zo6ltej do brazowozotte;j.
Rozpuszezalnik jest bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Docetaxel Teva Pharma jest wskazany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Teva Pharma w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany w leczeniu pacjentow z
nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Teva Pharma w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Docetaksel nalezy stosowaé wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecana dawka

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

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

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

Rak piersi
W przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m” pc. w monoterapii.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktoérzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m” pc. jednoczesnie z
cisplatyna podawang w dawce 75 mg/m” pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m’ p.
docetakselu w monoterapii.

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

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Ogolne

Docetaksel mozna podawaé, jesli liczba neutrofiléow wynosi >1500 komorek/mm?’.

U pacjentoéw, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofilow <500 komorek/mm? przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapity ciezkie lub
masywne odczyny skorne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m” pe. do 75 mg/m’ pe. i (lub) z 75 mg/m’ pe. do 60 mg/m? pe. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m” pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwaé.

W skojarzeniu z cisplatynq

U pacjentow, ktorym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m® pc. w skojarzeniu z cisplatyna
i u ktérych najmniejsza liczba plytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita <25 000 komérek/mm’, lub u pacjentow, u ktorych wystapita goraczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z cigzka niehematologiczna toksycznoscia w pozniejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m” pc. Dostosowanie dawki cisplatyny-
patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

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

Drzieci i mlodziez




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

Stosowanie docetakselu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomorkowym rak ptuc i rak gruczotu krokowego.

Osoby w podeszlym wieku
Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma szczeg6lnych zalecen
dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w podesztym wieku.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Docetakselu nie wolno stosowaé u pacjentoéw z liczba neutrofilow <1500 komorek/mm?® oznaczona
przed rozpoczgciem podawania leku.

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéow z cigzka niewydolnoscia watroby, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Uklad krwiotwoérczy

Neutropenia jest najczeséciej wystgpujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofilow wystepowata po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krétszy u pacjentdow uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetakselem zaleca sig czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetakselem nie nalezy stosowac, dopoki liczba neutrofiléw nie osiagnie wartosci

> 1500 komoérek/mm’ (patrz punkt 4.2).

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komoérek/mm’ przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczgcie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

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

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC),
czesto$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotna profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentdéw z rakiem piersi,
otrzymujacych leczenie uzupetniajace schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej



profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (goraczka neutropeniczna,
przedluzajaca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia
TAC powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja reakcje nadwrazliwo$ci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w ciagu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajacym mozliwo$¢ leczenia
niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skorne, nie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia cigzkich objawow, takich jak niedoci$nienie, skurcz oskrzeli,
uogoélniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie docetakselu i zastosowaé
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, nie nalezy
ponownie podawac¢ docetakselu.

Reakcje skorne

Obserwowano wystgpowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszw stop) z obrzegkiem i
nast¢pujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano cigzkie reakcje w postaci wykwitow skornych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie plynow

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

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentow leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m” pc., u ktorych wystapito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropeniczna,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktérych
wystepuje zwigkszenie wartosci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m’ pc., a parametry czynno$ci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

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

W gléwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentow i nie nalezy podawaé docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to $cisle wskazane.
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w
chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek.



Uktad nerwowy

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

Kardiotoksyczno$é

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

Pacjentow bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy
ocenia¢ nastgpnie w trakcie leczenia czynnos¢ serca (np. co trzy miesiace), tak aby wykry¢
ewentualnie rozwijajace si¢ zaburzenia czynnosci serca. Wigcej szczegotow, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego trastuzumabu.

Inne

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

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

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

Reakcje Zotqadkowo-jelitowe

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

Zastoinowa niewydolnosé¢ serca
Pacjentow nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie
objawdw zastoinowej niewydolnosci serca.

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC)
ryzyko op6znionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolnych testow
hematologicznych.

Pacjenci z liczbg wezlow zajetych 4+

Wspotczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdw z liczba zajetych weztdw 4+, leczonych schematem
TAC nie zostat catkowicie okreslony w trakcie badania ze srednim okresem obserwacji (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne dane u pacjentow w wieku > 70 lat, u ktorych stosowano docetaksel w potaczeniu z
doksorubicyna i cyklofosfamidem sg ograniczone.

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsrod 333 pacjentéw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentdw bylo w wieku 65 lat lub powyzej i 68 pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentéw leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrgbie paznokci
wystepowaly z czgstoscia o > 10% wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentow
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milodszych. Przypadki goraczki, biegunki, jadtowstrgtu i obrzgkéw obwodowych wystepowaty z
czgstoscia o > 10% wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65 lat.

Wisrdd 300 pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czgSci badania nalezacej do III fazy oraz 79 pacjentow
w czesci badania nalezacej do 11 fazy), 74 pacjentdw byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powyzej. Czgstos¢ wystgpowania powaznych zdarzen niepozadanych byta wigksza
wérod pacjentéw w wieku podesztym, w poréwnaniu do 0s6b mtodszych.

Czestos¢ wystepowania nastgpujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita
> 10% wsrod pacjentow w wieku 65 lat lub powyzej, w pordwnaniu z mlodszymi pacjentami: letarg,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem.

Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow w wieku podesztym, leczonych z zastosowaniem schematu
TCF.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

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

Docetaksel nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie leki bedace
potencjalnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. inhibitory proteazy, takie jak rytonawir,
pochodne azolowe o dziataniu przeciwgrzybiczym, takie jak ketokonazol lub itrakonazol). Badania
kliniczne okreslajace interakcje przeprowadzone z udziatlem pacjentow otrzymujacych ketokonazol i
docetaksel wykazaty, ze klirens docetakselu byt zmniejszony o polowg poprzez wptyw ketokonazolu.
Prawdopodobnie dzieje sig tak z powodu glownej (jednej) drogi metabolizmu docetakselu przy udziale
izoenzymu CYP3A4. Zmniejszona tolerancja na docetaksel moze wystapi¢ nawet przy zastosowaniu
mniejszych dawek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w ciazy. Stwierdzono, ze docetaksel jest

embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikéw i szczuréw oraz wpltywa na zmniejszenie ptodnosci u
szczuro6w. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet



cigzarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé w
ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija:

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznos$ci
zapobiegania ciazy i zobowiaza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
leczenie o zaj$ciu w ciaze.

Podczas leczenia nalezy stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji.

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

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

Karmienie piersia:

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane z podawaniem

docetakselu zaobserwowane zostaly u:

. 1312 i 121 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m” pe. i 75 mg/m? pec. docetakselu w

monoterapii.

258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna.

406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna.

92 pacjentow leczonych docetakselem w polaczeniu z trastuzumabem.

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

332 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem

(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 1276 pacjentéw (744 w TAX 316 1 532 w GEICAM 9805), ktérzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubicyna i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne
dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 300 pacjentéw z gruczolakorakiem Zzotadka (w tym 221 pacjentow w czg$ci badania nalezacej
do III fazy oraz 79 pacjentow w czesci badania nalezacej do II fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 174 1 251 pacjentow z rakiem glowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i
S-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem).

Dziatania niepozadane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania jest
zdefiniowana nastepujaco: bardzo czg¢sto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgstos¢



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

W kazdej grupie czgstoSci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug
malejacego nasilenia wystgpujacego dziatania.

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

Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapily u > 10% pacjentdw leczonych terapia
skojarzona z trastuzumabem. Zwigkszyta si¢ czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
(40% w poréwnaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczona
docetakselem w monoterapii.

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

Nastepujace dziatania niepozadane sa czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci wystgpowaly zwykle w kilka minut po rozpoczgciu podawania wlewu
docetakselu i mialy zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczgsciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze §wiadem lub bez swiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecoéw, dusznosc¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci
charakteryzowaly si¢ niedocisnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélniona wysypka i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmujacym miejscowe wykwity
skorne, gtownie na stopach, dtoniach (w tym cigzki zespét dloniowo-podeszwowy), jak rowniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czg¢sto towarzyszyt §wiad. Wykwity
wystepowaly zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystgpowaty
cigzkie objawy takie jak wykwity z nastgpujacym po nich ztuszczaniem, ktore w sporadycznych
przypadkach prowadzily do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaly cigzkie zmiany paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bdlem oraz oddzielaniem si¢ plytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego mialy zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystgpowaty
pod postacia przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano zatrzymanie ptynow, w tym takie
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zdarzenia jak: obrzgki obwodowe, rzadziej wysigk oplucnowy, wysigk osierdziowy, wodobrzusze i
przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogoélnia¢
sig, powodujac zwigkszenie masy ciata o 3 kg lub wigcej. Cigzkos$¢ i nasilenie objawow zatrzymania
ptynow kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).
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Docetaksel 100 mg/m” pc. w monoterapii

Klasyfikacja ukladow | Bardzo cze¢ste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4:5,7%; | Zakazenia zwiazane z
pasozytnicze W tym posocznica i neutropenia G4 (G3/4:
zapalenie ptuc, 4,6%)
prowadzace do zgonu w
1,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Trombocytopenia (G4:
uktadu chlonnego 76,4%); niedokrwistos¢ | 0,2%)
(G3/4: 8,9%); goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 5,3%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%);
zaburzenia smaku
(ciezkie przypadki:
0,07%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca Niewydolno$¢
(G3/4: 0,7%) serca
Zaburzenia Niedocis$nienie; nadci$nienie
naczyniowe tetnicze krwi; krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ (cigzkie
oddechowego, klatki przypadki: 2,7%)
piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia zoladka i Zapalenie jamy ustnej Zaparcia (ciezkie: 0,2%); bol | Zapalenie
jelit (G3/4: 5,3%); biegunka | brzucha (cigzki: 1%); przelyku (cigzkie

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

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

przypadki: 0,4%)

Zaburzenia skory i

Lysienie; odczyny

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

zmiany w obrebie

paznokei (cigzkie: 2,6%)
Zaburzenia Bole migsni (cigzkie Bole stawow
migéniowoszkieletowe | przypadki: 1,4%)

i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Reakcje w miejscu podania
wlewu dozylnego; bol w
klatce piersiowej bez
zwiazku z uktadem krazenia
lub uktadem oddechowym
(cigzkie przypadki: 0,4%)
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Klasyfikacja ukladow | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie stgzenia
bilirubiny (< 5%); G3/4
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej (< 4%);
G3/4 zwiekszenie
aktywnos$ci AspAT (< 3%);
G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT (< 2%)

Zaburzenia krwi i ukdadu chtonnego
Rzadko: przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenia w stopniu 3/4.

Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentéw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m® pc. w monoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawow neurotoksycznos$ci. Objawy te ustgpowaty samoistnie w ciagu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnego lysienia po zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skorne ustgpowaly w ciagu 21 dni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do przerwania leczenia byta wieksza niz 1000 mg/m” pc., a
sredni czas do ustapienia objawow zatrzymania ptynéow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatrzymania ptyndow wystepuje pdzniej u pacjentéw, u ktorych
zastosowano premedykacije ($rednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m” pc.), w pordwnaniu z
pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykacji (srednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m” pc.).
Jednakze zatrzymanie plynéw wystepowato takze u niektorych pacjentéw podczas pierwszych kursow
chemioterapii.
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w monoterapii

Klasyfikacja ukladow i Bardzo cze¢ste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

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

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu

Nadwrazliwos¢ (brak ciezkich

immunologicznego przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia

odzywiania

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia czuciowa Obwodowa neuropatia ruchowa

nerwowego (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)

Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu (brak
cigzkich przypadkow)

Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie Zaparcia

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie; odczyny skorne (G3/4:
0,8%)

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

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzkie przypadki: 12,4%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie: ,8%);
bol

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 2%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyna

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cze¢ste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: 91,7%);
uktadu chlonnego Niedokrwistos¢ (G3/4:
9,4%); goraczka
neutropeniczna;
trombocytopenia (G4:
0,8%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 1,2%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia serca Niewydolnos$¢ serca;
zaburzenia rytmu serca
(brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i Nudnosci (G3/4: 5%);
jelit zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%); biegunka
(G3/4: 6,2%); wymioty
(G3/4: 5%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie; zmiany w
tkanki podskornej obrgbie paznokei (cigzkie
przypadki: 0,4%); odczyny
skorne (brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia mi¢sniowo- Bole migsni
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia (cigzkie przypadki: | Reakcja w migjscu
stany w miejscu 8,1%); zatrzymanie podania wlewu
podania ptynow (cigzkie: 1,2%); dozylnego
bol
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(<2,5%); G3/4 (< 1%); G3/4
zwigkszenie zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy aktywnosci AIAT
zasadowej (< 2,5%) (<1%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czgste
i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4:
pasozytnicze 5,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka
uktadu chlonnego 51,5%); neutropeniczna
niedokrwistos¢ (G3/4:
6,9%);
trombocytopenia (G4:
0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 2,5%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%);

Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

(G3/4: 0,7%)

Zaburzenia rytmu serca

Niewydolnos¢ serca

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

jelit

9,6%); wymioty (G3/4:
7,6%); biegunka (G3/4:
6,4%); zapalenie jamy
ustnej (G3/4: 2%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie; zmiany w
obregbie paznokci
(cigzkie: 0,7%);
odczyny skorne (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bole miesni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Astenia (cigzkie:
9,9%); zatrzymanie
plynow (cigzkie:
0,7%); goraczka (G3/4:
1,2%)

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego; bol

Badania diagnostyczne

G3/4 zwiekszenie
stezenia bilirubiny
(2,1%); G3/4
zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT
(1,3%)

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AspAT
(0,5%); G3/4
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej (0,3%)
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Docetaksel 100 mg/m? pc. w skojarzeniu z trastuzumabem

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania niepozadane Czeste dzialania
narzadéw MedDRA niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); goraczka

chlonnego neutropeniczna (obejmuje goraczke

neutropeniczng i stosowanie
antybiotykow) 1 neutropenia z posocznica

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos$¢
Zaburzenia uktadu Parestezje; bol gtowy; zaburzenia smaku;
nerwowego niedoczulica
Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia; zapalenie spojowek
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzek chtonny
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa; bol nosa i gardta;
oddechowego, klatki zapalenie nosa i gardta; dusznos¢; kaszel;
piersiowej i $rodpiersia wodnisty wyciek z nosa
Zaburzenia zotadka 1 jelit nudnosci; biegunka; wymioty; zaparcia;

zapalenie jamy ustnej; niestrawnosc; bol

brzucha
Zaburzenia skory i tkanki lysienie; rumien; wysypka; zmiany w
podskornej obrebie paznokci
Zaburzenia mie$niowo- Boéle migsni; bole stawdw; bdle konczyn;
szkieletowe i tkanki tacznej | bole kosci; bole plecow
Zaburzenia ogolne i stany w | Astenia; obrzek obwodowy; goraczka; Letarg
miejscu podania zmeczenie; zapalenie bton sluzowych;

bol; objawy grypopodobne; bole w klatce
piersiowej; sztywno$¢ migsni

Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czgsto: Toksyczno$¢ hematologiczna byta zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych
trastuzumab i docetaksel, w porownaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze
dane te sa prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m’ pc. powodowat wystapienie neutropenii u 97% pacjentow, u 76% w stopniu 4., w
oparciu o nadir liczby komorek krwi. W grupie pacjentow leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wigksza ilo$¢ przypadkow neutropenii z goraczka/neutropenii z posocznica niz w
grupie pacjentéw leczonych tylko docetakselem (23% w porownaniu z 17%).
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z kapecytabing

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

Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej (G3/4:
pasozytnicze <1%)

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chlonnego niedokrwisto$¢ (G3/4: 10%)

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszone lzawienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

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

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
18%); biegunka (G3/4: 14%);
nudnosci (G3/4: 6%); wymioty
(G3/4: 4%); zaparcia (G3/4:
1%); bol brzucha (G3/4: 2%);
niestrawnos¢

Bol nadbrzusza; sucho$¢ blony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Zespot dloniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%)); tysienie (G3/4:
6%); zmiany w obrebie
paznokci (G3/4: 2%)

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

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

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

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

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

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

Letarg; bol

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata; G3/4
hiperbilirubinemia (9%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Klasyfikacja ukladow i

Bardzo czeste dzialania

Czgste dzialania niepozadane

narzadow MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

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

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Lysienie; zmiany w obrebie
paznokci (niezbyt cigzkie)

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

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

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

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,6%)
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Leczenie uzupelniajace docetakselem 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicynag i

cyklofosfamidem, u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weziéw chlonnych (TAX 316) i bez

przerzutdéw do wezléw chlonnych (GEICAM 9805) — dane zbiorcze.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 2,4%);
pasozytnicze infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4: 2,7%).
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos$¢ (G3/4:
uktadu chlonnego 3%); neutropenia (G3/4:
59,2%); trombocytopenia
(G3/4: 1,6%); goraczka
neutropeniczna (G3/4:
NA)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 0,6%)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 1,5%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku (G3/4: | Obwodowa neuropatia | Omdlenie (G3/4:
nerwowego 0,6%); obwodowa ruchowa (G3/4: 0%); 0%);
neuropatia czuciowa neurotoksycznosc¢

(G3/4: <0,1%)

(G3/4: 0%); sennos¢
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia naczyniowe

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

Niedocisnienie (G3/4:
0%); zapalenie zyt
(G3/4: 0%)

Obrzek limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zoladka i
jelit

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

Bél brzucha (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

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

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Béle migsni (G3/4: 0,7%);
bole stawow (G3/4: 0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesiaczki (G3/4:
NA)
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Ostabienie (G3/4: 10,0%);
goraczka (G3/4: NA);
obrzek obwodowy (G3/4:
0,2%)

Badania diagnostyczne

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

Zaburzenia ukliadu nerwowego

U 12 z 83 pacjentdéw z neuropatia czuciowa wystgpujaca pod koniec chemioterapii, zaburzenia te
utrzymywaly si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

Opisano rowniez zastoinowa niewydolnos$¢ serca u 18 z 1276 pacjetndw w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. W badaniu dotyczacym przerzutow do weztéw chtonnych (TAX 316), w
kazdym ramieniu badania jeden leczony pacjent zmart z powodu niewydolnosci serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

U 25 z 736 pacjentoéw z tysieniem na koncu chemioterapii, odnotowano lysienie utrzymujace si¢ przez
okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

U 140 z 251 pacjentek z brakiem miesiaczki na koncu chemioterapii stwierdzono, ze brak ten
utrzymywat sig przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316 u 18 z 112 pacjentéw z obrzgkiem obwodowym na koncu chemioterapii
stwierdzono, ze obrzek obwodowy utrzymywat si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.
Natomiast w badaniu GEICAM 9805 stwierdzono, ze obrzgk limfatyczny utrzymywat si¢ przez okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 z 5 pacjentdw z obrzekiem limfatycznym na koncu

chemioterapii.

Ostra biatlaczka/zespoty mielodysplastyczne

W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentow otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i
cyklofosfamid, stwierdzono ostra biataczke w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia,
wynoszacym 77 miesigcy. Nie odnotowano przypadkdéw ostrej biataczki u pacjentow otrzymujacych
fluorouracyl, doksorubicyne i cyklofosfamid. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono
zespotu mielodysplastycznego.
Ponizsza tabela pokazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania neutropenii, goraczki neutropenicznej i zakazenia
Z neutropenia w stopniu 4. zmniejszata si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotna profilaktyke G-CSF,
po tym jak stala si¢ ona obowiazkowa w ramieniu TAC — badanie GEICAM.

Powiklania zwiazane z neutropenia u pacjentdw otrzymujacych TAC, z lub bez pierwotne;j
profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktyka
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (32,1)
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) 21 (5,0)
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Zakazenie z neutropenia
(w stopniu 3.-4.)

2(1,8)

5(1,2)

Docetaksel 75 mg/m” pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w gruczolakoraku zotadka

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

Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenia;

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

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Niedokrwisto$¢ (G3/4: 20,9%);
neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
0%)

Zaburzenia ucha i blgdnika

Uposledzenie stuchu (G3/4:
0%)

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka (G3/4: 19,7%);
nudnosci (G3/4: 16%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
23,7%); wymioty (G3/4:
14,3%)

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypka/swiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obrgbie paznokcei
(G3/4: 0,7%); ztuszczanie si¢
skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3/4: 19,0%); goraczka
(G3/4: 2,3%); zatrzymanie
ptynéw (cigzkie/stanowiace
zagrozenie dla zycia: 1%)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystgpowaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentéw, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtornej
profilaktyki u 19,3% pacjentow (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystepowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow, otrzymujacych profilaktycznie G-
CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentdow nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).
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Docetaksel 75 mg/m” pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem (w raku gtowy i szyi)

o Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie radioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia | Zakazenie (G3/4: 6,3%);
pasozytnicze zakazenie z neutropenia
Nowotwory tagodne, Bdl z powodu raka (G3/4:
ztosliwe 1 nieokreslone 0,6%)
(w tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G3/4: 76,3%); | Goraczka neutropeniczna
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 9,2);

trombocytopenia (G3/4:

5,2%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (brak
immunologicznego cigzkich przypadkow)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 0,6%)
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy
nerwowego smaku/zaburzenia wechu;

neuropatia czuciowa (G3/4:

0,6%).
Zaburzenia oka Zwigkszone lzawienie;

Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu
btednika
Zaburzenia serca Niedokrwienie mig¢$nia Zaburzenia
sercowego (G3/4: 1,7%) rytmu (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia Zaburzenia zylne (G3/4:
naczyniowe 0,6%)
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 0,6%); Zaparcia; zapalenie
jelit zapalenie jamy ustnej (G3/4: | przetyku/dysfagia/bol

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

podczas potykania (G3/4:
0,6%); bdl brzucha;
niestrawnos¢; krwawienie z
przewodu pokarmowego
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia skory i

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze §wiadem;

tkanki podskorne;j sucho$¢ skory; zluszczanie

si¢ skory (G3/4: 0,6%)
Zaburzenia Bole migsni (G3/4: 0,6%)
migsniowoszkicletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala
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o Chemioterapia indukcyjna a nast¢pnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) Zakazenie z neutropenia
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, B6l z powodu raka
ztosliwe 1 nieokreslone (G3/4: 1,2%)
(w tym torbiele 1
polipy)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G3/4: 83,5%);
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 12,4%);
trombocytopenia (G3/4: 4,0%);
neutropenia z goraczka
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 12,0%)
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku/zaburzenia Zawroty gtowy (G3/4:
nerwowego wechu (G3/4: 0,4%); 2,0%); obwodowa
obwodowa neuropatia neuropatia ruchowa
czuciowa (G3/4: 1,2%) (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia oka Zwigkszone lzawienie Zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu (G3/4:
btednika 1,2%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu Niedokrwienie
(G3/4: 2,0%) migsénia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci (G3/4: 13,9%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
20,7%); wymioty (G3/4: 8,4%);
biegunka (G3/4: 6,8%);

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

zapalenie przelyku/dysfagia/bol | pokarmowego (G3/4:

podczas potykania (G3/4: 0,4%)

12,0%); zaparcie (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); Suchosé¢ skory;
tkanki podskorne;j wysypka ze §wiadem zhuszczanie si¢ skory
Zaburzenia mi¢$niowo- Béle migsni (G3/4:
szkieletowe i tkanki 0,4%)

lacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy
ciata
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Dos$wiadczenie po wprowadzeniu docetakselu do obrotu

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

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

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotwoérczego. Zglaszano wystepowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC), czgsto w potaczeniu z posocznica lub niewydolnoscia
wielonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub przemijajacej utraty
swiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja si¢ podczas podawania wlewu dozylnego produktu
leczniczego.

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (blyski, mroczki), ktore
zwykle wystgpowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwiazane byly z reakcjami
nadwrazliwosci. Te dzialania niepozadane byly przemijajace i ustgpowaty po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki Izawienia z zapaleniem spojowek lub bez zapalenia spojowek,
spowodowane niedrozno$cia przewodu tzowego.

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

Zaburzenia serca
Zgtaszano rzadkie przypadki zawatu mig$nia sercowego.

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zglaszano rzadkie przypadki ostrego zespolu zaburzen oddychania, §rodmiazszowego zapalenia pluc i
zwloknienia ptuc. U pacjentdéw przyjmujacych rownoczesnie radioterapi¢ zgtaszano rzadkie przypadki
popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia zoladka i jelit

Zglaszano rzadkie przypadki odwodnienia w nastepstwie zaburzen zotadka i jelit, perforacji zotadka
lub jelit, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w
przebiegu neutropenii. Zgtaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczeg6lnie u
pacjentow z wczesniej wystepujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystgpowaly skorny toczen rumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dziatan niepozadanych moze
mie¢ wptyw wiele roznych czynnikéw. Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzgk limfatyczny.
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zglaszano zjawisko nawrotu objawow popromiennych (ang. radiation recall phenomena).
Zatrzymaniu ptynoéw nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub obnizenia ci$nienia t¢tniczego
krwi. Rzadko zgtaszano odwodnienie i obrzek ptuc.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywac na specjalistycznym oddziale,
gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynno$ci zyciowych. W razie przedawkowania moze
doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gtéwne przewidywane powiktania to: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksycznosc¢ i zapalenie bton sluzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe poda¢ pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD02.

Dane niekliniczne

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dzialajacym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w

trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbgdna do
czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Wykazano in vitro w testach na klonogenno$¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komorki mysich
i ludzkich ro6znych linii nowotworowych, roéwniez na komérki pochodzace ze §wiezo usunigtych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stezenia wewnatrzkomorkowe 1 utrzymuje si¢
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komorkowych charakteryzujacych si¢ nadmierna ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum do§wiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéow mysich badz ludzkich in
vivo.

Dane kliniczne

Rak piersi

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizowane III fazy z udziatem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentdw po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujacymi i 392
pacjentow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowany byt w
zalecanej dawce 100 mg/m’ pc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi, porownywano docetaksel z
doksorubicyna podawana w dawce 75 mg/m’ pc. co 3 tygodnie. Docetaksel nie wptywat na ogolny
czas przezycia (docetaksel - 15 miesigcy, doksorubicyna - 14 miesigcy, p = 0,38) ani na czas do
wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna - 23
tygodnie, p = 0,54). Docetaksel powodowat wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio
52% 137%, p =0,01) 1 krotszy czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni i
23 tygodnie, p = 0,007). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%) otrzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptynéw oraz u 15 pacjentdow otrzymujacych doksorubicyng (9%) - z powodu
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kardiotoksycznosci (w tym trzy przypadki zakonczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca).

W grupie pacjentdow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, porownywano skutecznos¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycyna C i winblastyna (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m’ pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktory wynosit odpowiednio
33% 1 12%, p < 0,0001), dtuzszy czas do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 19
tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dtuzszy ogélny czas przezycia (wynosit odpowiednio 11
miesigcy 1 9 miesigcy, p = 0,01).

Podczas tych dwoch badan 111 fazy profil bezpieczenstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas badan II fazy (patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie I1I fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow, ktorych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykling. Catkowita liczba 449 pacjentow zostata wlaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m” pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu trwajacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.

Nie wptywajac na gtowny punkt koncowy, ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydtuzat §redni czas do wystapienia progresji (24,6
tygodnia w porownaniu z 15,6 tygodnia; p < 0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesiaca w
poréwnaniu z 12,7 miesiaca; p = 0,03).

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

Niedrobnokomorkowy rak pluca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu III fazy, u pacjentéw uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a 0ogélny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy
w grupie 0sob otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupa 0séb
leczonych wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care —
BSC). Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczaco dtuzszy u pacjentow leczonych
docetakselem (40%) w porownaniu z grupa leczona wg BSC (16%).

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

75 mg/m’ pc. w pordwnaniu z grupa leczona wg standardow BSC.

Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentow wynosit 6,8%, a $redni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotqd chemioterapiq

W badaniu III fazy sposrod 1218 pacjentdow z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium IIIB lub IV ze stanem og6lnym wg skali
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcej, ktoérzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwoch grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m’” pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktorym
nastepnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m’ pe. przez 30 — 60 min co 3 tygodnie (TCis)
lub docetaksel w dawce 75 mg/m* pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z
karboplatyna (AUC 6 mg/ml*min) podawang przez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa
otrzymywata winorelbing (V) w dawce 25 mg/m” pc. podawana przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu, po ktorej podawano cisplatyne w dawce 100 mg/m” pe. kazdego pierwszego dnia cyklu
leczenia powtarzanego co 4 tygodnie (VCis).
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Dane dotyczace czasu przezycia, sredniego czasu do wystapienia progresji oraz odsetkéw odpowiedzi
na leczenie przedstawia ponizsza tabela:

TCis VCis Analiza statystyczna
n =408 n =404
Ogdlny czas przezycia (Gtowny
punkt koncowy): Wspotczynnik ryzyka: 1,122
Mediana czasu przezycia [97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
L 11,3 10,1 e .
(miesiace) Réznice w leczeniu: 5,4%
Roczny czas 46 41 [95% przedziat ufnosci: - 1,1; 12,0]
przezycia (%) Roéznice w leczeniu: 6,2%
2-letni czas [95% przedziat ufnosci: 0,2; 12,3]
. 21 14
przezycia (%)
Median‘a. czasu do Wystqpienia 2.0 23.0 Wspodtezynnik ryzyka: 1,032
progresji (w tygodniach): ’ ’ [95% przedzial ufnosci: 0,876; 1,216]
Ogdlny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Roznice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

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

Wtérne punkty koncowe obejmowaty zmiany bolu, ogélnego oszacowania jakosci zycia (ang. Quality
of Life - QoL) i zostaly ocenione za pomoca EuroQoL-5D, oceny objawdw klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogolnego wg
skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status). Wyniki te potwierdzity wyniki gléwnych
punktéw koncowych.

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

Rak gruczotu krokowego

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u

pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczolu krokowego oceniano w wieloosrodkowym

randomizowanym badaniu III fazy. Ogotem 1006 pacjentow z KPS > 60 przydzielono losowo do grup

o nastepujacych schematach leczenia:

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

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

o Mitoksantron 12 mg/m’” pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

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

stale po 5 mg dwa razy na dobe.

Przezycie catkowite u pacjentow otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie bylo znamiennie dtuzsze
W poroéwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydluzenie przezycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzien nie byto istotne statystycznie w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skutecznos$ci w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastgpujace;j tabeli:

Punkt koncowy Docetaksel co Docetaksel co Mitoksantron
trzy tygodnie tydzien co trzy tygodnie

Liczba pacjentow 335 334 337

Mediana przezycia (miesiace) 18.9 17,4 16,5

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

Wspotczynnik ryzyka 0,761 0,912 -

95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

warto$¢ pi* 0,0094 0,3624 -

Liczba pacjentow 291 282 300
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Wspotczynnik odpowiedzi PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
warto$¢ p* 0,0005 <0,0001 -
Liczba pacjentow 153 154 157
Wspotczynnik odpowiedzi bolowej (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
warto$¢ p* 0,0107 0,0798 -
Liczba pacjentow 141 134 137
zg/sg(ﬂczynnik odpowiedzi ze strony guza 12,1 8.2 6.6
(1]

95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
wartos¢ p* 0,1112 0,5853 -

+Stratyfikowany test log-rank
*Prog istotnosci statystycznej = 0,0175
**PSA: antygen swoisty gruczolu krokowego

Biorac pod uwagg fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe ze niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzy$¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogolnej jakosci zycia pomigdzy badanymi grupami.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m’ pe. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi trojkompartmentowemu z okresami pottrwania w fazach
o, B 1y wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dhugi okres trwania fazy pdznej
wynika czgSciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego. Po
podaniu dawki 100 mg/m’ pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w
surowicy wynosito 3,7 pg/ml, a wartos¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit $rednio 21
1/h/m” pc., a objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym - érednio 113 1. Roznice wartosci klirensu
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wiaze si¢ w
ponad 95% z biatkami osocza.

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem '*C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastgpnie w ciagu 7 dni wydalany, zar6wno z moczem, jak i z kalem. W moczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnos$ci. Okoto 80% substancji radioaktywne;j
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciagu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitow (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametrow
uzyskanych w czasie badan I fazy. Wiek i pte¢ chorych nie miaty wplywu na farmakokinetyke
docetakselu. U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych
wskazywaty na niewielka lub umiarkowang niewydolnos$¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej
warto$ci gornej granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krotnej wartosci gornej granicy normy),
klirens catkowity leku byt zmniejszony srednio o 27% (patrz punkt 4.2). Klirens docetakselu nie roznit
si¢ u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynoéw. Brak danych dotyczacych
pacjentdéw z cigzkim zatrzymaniem plynow.

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

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

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

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

U 42 pacjentéw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze
standardowa premedykacja deksametazonem. Nie obserwowano wplywu prednizonu na
farmakokinetyke docetakselu

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego dziatania docetakselu.

Docetaksel wykazywat in vitro dziatanie mutagenne w testach: mikrojaderkowym i aberracji
chromosomowej w komorkach CHO-K1 i w badaniach in vivo w tescie mikrojaderkowym u myszy.
Jednakze nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie Amesa ani w badaniu mutacji genowe;j
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa spojne z aktywnoscia farmakologiczna
docetakselu.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Koncentrat
Polisorbat 80
Etanol, bezwodny

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

. 18 miesigcy.

o Roztwoér wstepny: chemiczna i fizyczna stabilnos¢ uzytkowa udowodniono przez okres 8
godzin podczas przechowywania w temperaturze migdzy 2°C i 8°C lub w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
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6.4

6.5

produktu przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem ze rozcienczenie wykonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

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

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera:

6.6

jedna fiolke z koncentratem oraz
jedna fiolke z rozpuszczalnikiem.

Fiolka z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 20 mg
Fiolka o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

Fiolka ta zawiera 0,72 ml roztworu o st¢zeniu 27,73 mg/ml docetakselu w polisorbacie 80
(objetos¢ napeknienia 24,4 mg/0,88 ml). Objgtos¢ taka zostala ustalona w celu wyrdwnania strat
ptynu podczas przygotowywania roztworu wstgpnego produktu, wynikajacych z pienienia,
adhezji do $cian fiolki oraz ,,objgtosci martwej”. Ten nadmiar substancji czynnej gwarantuje, ze
po rozcienczeniu docetaxelu w catej objetosci fiolki dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna
pobrac z fiolki co najmniej 2 ml roztworu wstgpnego zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co
odpowiada podanej na opakowaniu ilo$ci 20 mg na fiolke.

Fiolka z rozpuszczalnikiem dla produktu Docetaxel Teva Pharma 20 mg
Fiolka o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy

bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 1,28 ml wody do wstrzykiwan (objetos$¢ napetnienia

1,71 ml). Po dodaniu calej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki z
koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji Docetaxel Teva Pharma 20 mg, uzyskuje si¢
roztwor wstgpny docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

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

10 mg/mli)

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

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla, przechylajac
czesciowo fiolke, nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Po wyjeciu igly z fiolki uzyskang mieszaning nalezy mieszac r¢cznie poprzez powtarzanie odwracania
fiolki do géry dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

Fiolkg z wymieszanym roztworem wstgpnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i przezroczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwigzanym z zawartoscia
polisorbatu 80 w sktadzie).

Roztwor wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po przygotowaniu,
jakkolwiek roztwér ten wykazuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8 godzin zarowno
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C).

b)  Przygotowanie roztworu do infuzji

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka roztworu
wstegpnego. Aby uzyska¢ wymagang dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy pobra¢ w warunkach
aseptycznych odpowiednia objeto$¢ roztworu wstgpnego o stgzeniu 10 mg/ml docetakselu ze
stosownej ilosci fiolek z roztworem wstgpnym, uzywajac odpowiedniej wielko$ci strzykawki z igla.
Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu
wstegpnego docetakselu.

Odpowiednia objetos$¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzyknaé do worka infuzyjnego nie-PVC z
ptynem infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan.

W razie konieczno$ci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu, nalezy stosowaé wigksza
objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelkg z ptynem infuzyjnym nalezy mieszac recznie ruchem obrotowym.

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

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory produktu

Docetaxel Teva Pharma: wstepny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem obejrzeé - roztwory z
widocznym osadem nalezy usunac.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje dotyczace tego produktu dostgpne sa na stronie Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze:
Kazda fiolka z koncentratem zawiera 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest przezroczystym lepkim roztworem o barwie zo6ltej do brazowozotte;j.
Rozpuszezalnik jest bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

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

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Docetaxel Teva Pharma jest wskazany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Teva Pharma w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany w leczeniu pacjentow z
nieresekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Teva Pharma w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Docetaksel nalezy stosowaé wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Zalecana dawka

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

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

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

Rak piersi
W przypadku leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m” pc. w monoterapii.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

U pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ktoérzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m” pc. jednoczesnie z
cisplatyna podawang w dawce 75 mg/m” pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m’ p.
docetakselu w monoterapii.

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

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Ogolne

Docetaksel mozna podawaé, jesli liczba neutrofiléow wynosi >1500 komorek/mm?’.

U pacjentoéw, u ktorych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z
liczba neutrofilow <500 komorek/mm? przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystapity ciezkie lub
masywne odczyny skorne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m” pe. do 75 mg/m’ pe. i (lub) z 75 mg/m’ pe. do 60 mg/m? pe. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m” pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwaé.

W skojarzeniu z cisplatynq

U pacjentow, ktorym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m® pc. w skojarzeniu z cisplatyna
i u ktérych najmniejsza liczba plytek krwi oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii
wynosita <25 000 komérek/mm’, lub u pacjentow, u ktorych wystapita goraczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z cigzka niehematologiczna toksycznoscia w pozniejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m” pc. Dostosowanie dawki cisplatyny-
patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

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

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

Stosowanie docetakselu u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomorkowym rak ptuc i rak gruczotu krokowego.

Osoby w podeszlym wieku
Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma szczeg6lnych zalecen
dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w podesztym wieku.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Docetakselu nie wolno stosowaé u pacjentoéw z liczba neutrofilow <1500 komorek/mm?® oznaczona
przed rozpoczgciem podawania leku.

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéow z cigzka niewydolnoscia watroby, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych tej grupy pacjentow (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

Uktad krwiotwoérczy

Neutropenia jest najczeséciej wystgpujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofilow wystepowata po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krétszy u pacjentdow uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia
docetakselem zaleca sig czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetakselem nie nalezy stosowac, dopoki liczba neutrofiléw nie osiagnie wartosci

> 1500 komoérek/mm’ (patrz punkt 4.2).

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komoérek/mm’ przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczgcie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

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

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

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja reakcje nadwrazliwo$ci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w ciagu
kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac
wylacznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajacym mozliwo$¢ leczenia
niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skorne, nie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia cigzkich objawow, takich jak niedoci$nienie, skurcz oskrzeli,
uogoélniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie docetakselu i zastosowaé
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktorych wystapity cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, nie nalezy
ponownie podawac¢ docetakselu.

Reakcje skorne

Obserwowano wystgpowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszw stop) z obrzegkiem i
nast¢pujacym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano cigzkie reakcje w postaci wykwitow skornych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie plynow

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

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

U pacjentow leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m” pc., u ktorych wystapito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka neutropeniczna,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktérych
wystepuje zwigkszenie wartosci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m’ pc., a parametry czynno$ci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

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

W gléwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN,
byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie
pacjentow i nie nalezy podawaé docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to $cisle wskazane.
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w
chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek.
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Uktad nerwowy

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

Kardiotoksyczno$é

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

Pacjentow bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy
ocenia¢ nastgpnie w trakcie leczenia czynnos¢ serca (np. co trzy miesiace), tak aby wykry¢
ewentualnie rozwijajace si¢ zaburzenia czynnosci serca. Wigcej szczegotow, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego trastuzumabu.

Inne

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

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

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

Reakcje Zotqadkowo-jelitowe

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

Zastoinowa niewydolnosé¢ serca
Pacjentow nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie
objawdw zastoinowej niewydolnosci serca.

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC)
ryzyko op6znionej mielodysplazji lub biataczki szpikowej wymaga wykonywania kontrolnych testow
hematologicznych.

Pacjenci z liczbg wezlow zajetych 4+

Wspotczynnik korzysci do ryzyka u pacjentdw z liczba zajetych weztdw 4+, leczonych schematem
TAC nie zostat catkowicie okreslony w trakcie badania ze srednim okresem obserwacji (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne dane u pacjentow w wieku > 70 lat, u ktorych stosowano docetaksel w potaczeniu z
doksorubicyna i cyklofosfamidem sg ograniczone.

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsrod 333 pacjentéw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentdw bylo w wieku 65 lat lub powyzej i 68 pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentéw leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrgbie paznokci
wystepowaly z czgstoscia o > 10% wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentow
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milodszych. Przypadki goraczki, biegunki, jadtowstrgtu i obrzgkéw obwodowych wystepowaty z
czgstoscia o > 10% wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65 lat.

Wisrdd 300 pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czgSci badania nalezacej do III fazy oraz 79 pacjentow
w czesci badania nalezacej do 11 fazy), 74 pacjentdw byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4 pacjentow
w wieku 75 lat lub powyzej. Czgstos¢ wystgpowania powaznych zdarzen niepozadanych byta wigksza
wérod pacjentéw w wieku podesztym, w poréwnaniu do 0s6b mtodszych.

Czestos¢ wystepowania nastgpujacych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita
> 10% wsrod pacjentow w wieku 65 lat lub powyzej, w pordwnaniu z mlodszymi pacjentami: letarg,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem.

Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow w wieku podesztym, leczonych z zastosowaniem schematu
TCF.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

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

Docetaksel nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie leki bedace
potencjalnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. inhibitory proteazy, takie jak rytonawir,
pochodne azolowe o dziataniu przeciwgrzybiczym, takie jak ketokonazol lub itrakonazol). Badania
kliniczne okreslajace interakcje przeprowadzone z udziatlem pacjentow otrzymujacych ketokonazol i
docetaksel wykazaty, ze klirens docetakselu byt zmniejszony o polowg poprzez wptyw ketokonazolu.
Prawdopodobnie dzieje sig tak z powodu glownej (jednej) drogi metabolizmu docetakselu przy udziale
izoenzymu CYP3A4. Zmniejszona tolerancja na docetaksel moze wystapi¢ nawet przy zastosowaniu
mniejszych dawek.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w ciazy. Stwierdzono, ze docetaksel jest

embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikéw i szczuréw oraz wpltywa na zmniejszenie ptodnosci u
szczuro6w. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
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cigzarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé w
ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija:

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznos$ci
zapobiegania ciazy i zobowiaza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
leczenie o zaj$ciu w ciaze.

Podczas leczenia nalezy stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji.

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

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

Karmienie piersia:

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane z podawaniem

docetakselu zaobserwowane zostaly u:

. 1312 i 121 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m” pe. i 75 mg/m? pec. docetakselu w

monoterapii.

258 pacjentow otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna.

406 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna.

92 pacjentow leczonych docetakselem w polaczeniu z trastuzumabem.

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

332 pacjentow, ktorzy otrzymywali docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem

(przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 1276 pacjentéw (744 w TAX 316 1 532 w GEICAM 9805), ktérzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubicyna i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne
dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 300 pacjentéw z gruczolakorakiem Zzotadka (w tym 221 pacjentow w czg$ci badania nalezacej
do III fazy oraz 79 pacjentow w czesci badania nalezacej do II fazy) leczonych docetakselem w
skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem).

o 174 1 251 pacjentow z rakiem glowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i
S-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem).

Dziatania niepozadane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania jest
zdefiniowana nastepujaco: bardzo czg¢sto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
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(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych).

W kazdej grupie czgstoSci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug
malejacego nasilenia wystgpujacego dziatania.

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

Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapily u > 10% pacjentdw leczonych terapia
skojarzona z trastuzumabem. Zwigkszyta si¢ czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych
(40% w poréwnaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23%) w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczona
docetakselem w monoterapii.

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

Nastepujace dziatania niepozadane sa czgsto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci wystgpowaly zwykle w kilka minut po rozpoczgciu podawania wlewu
docetakselu i mialy zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczgsciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze §wiadem lub bez swiadu, ucisk w klatce piersiowej, bol
plecoéw, dusznosc¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci
charakteryzowaly si¢ niedocisnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélniona wysypka i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obserwowano przemijajace odczyny skorne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaty si¢ rumieniem obejmujacym miejscowe wykwity
skorne, gtownie na stopach, dtoniach (w tym cigzki zespét dloniowo-podeszwowy), jak rowniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czg¢sto towarzyszyt §wiad. Wykwity
wystepowaly zwykle w ciagu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystgpowaty
cigzkie objawy takie jak wykwity z nastgpujacym po nich ztuszczaniem, ktore w sporadycznych
przypadkach prowadzily do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaly cigzkie zmiany paznokci charakteryzujace si¢ odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bdlem oraz oddzielaniem si¢ plytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego mialy zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystgpowaty
pod postacia przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory, zapalenia zyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty. Opisywano zatrzymanie ptynow, w tym takie
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zdarzenia jak: obrzgki obwodowe, rzadziej wysigk oplucnowy, wysigk osierdziowy, wodobrzusze i
przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynaja si¢ od konczyn dolnych i moga uogoélnia¢
sig, powodujac zwigkszenie masy ciata o 3 kg lub wigcej. Cigzkos$¢ i nasilenie objawow zatrzymania
ptynow kumuluje si¢ (patrz punkt 4.4).
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Docetaksel 100 mg/m” pc. w monoterapii

Klasyfikacja ukladow | Bardzo cze¢ste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4:5,7%; | Zakazenia zwiazane z
pasozytnicze W tym posocznica i neutropenia G4 (G3/4:
zapalenie ptuc, 4,6%)
prowadzace do zgonu w
1,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Trombocytopenia (G4:
uktadu chlonnego 76,4%); niedokrwistos¢ | 0,2%)
(G3/4: 8,9%); goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 5,3%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%);
zaburzenia smaku
(ciezkie przypadki:
0,07%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca Niewydolno$¢
(G3/4: 0,7%) serca
Zaburzenia Niedocis$nienie; nadci$nienie
naczyniowe tetnicze krwi; krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ (cigzkie
oddechowego, klatki przypadki: 2,7%)
piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia zoladka i Zapalenie jamy ustnej Zaparcia (ciezkie: 0,2%); bol | Zapalenie
jelit (G3/4: 5,3%); biegunka | brzucha (cigzki: 1%); przelyku (cigzkie

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

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

przypadki: 0,4%)

Zaburzenia skory i

Lysienie; odczyny

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

zmiany w obrebie

paznokei (cigzkie: 2,6%)
Zaburzenia Bole migsni (cigzkie Bole stawow
migéniowoszkieletowe | przypadki: 1,4%)

i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Reakcje w miejscu podania
wlewu dozylnego; bol w
klatce piersiowej bez
zwiazku z uktadem krazenia
lub uktadem oddechowym
(cigzkie przypadki: 0,4%)
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Klasyfikacja ukladow | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie stgzenia
bilirubiny (< 5%); G3/4
zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej (< 4%);
G3/4 zwiekszenie
aktywnos$ci AspAT (< 3%);
G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT (< 2%)

Zaburzenia krwi i ukdadu chtonnego
Rzadko: przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenia w stopniu 3/4.

Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentéw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m® pc. w monoterapii obserwowano
odwracalno$¢ objawow neurotoksycznos$ci. Objawy te ustgpowaty samoistnie w ciagu 3 miesigcy.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: jeden przypadek nieodwracalnego lysienia po zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skorne ustgpowaly w ciagu 21 dni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do przerwania leczenia byta wieksza niz 1000 mg/m” pc., a
sredni czas do ustapienia objawow zatrzymania ptynéow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatrzymania ptyndow wystepuje pdzniej u pacjentéw, u ktorych
zastosowano premedykacije ($rednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m” pc.), w pordwnaniu z
pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykacji (srednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m” pc.).
Jednakze zatrzymanie plynéw wystepowato takze u niektorych pacjentéw podczas pierwszych kursow
chemioterapii.
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w monoterapii

Klasyfikacja ukladow i Bardzo cze¢ste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

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

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu

Nadwrazliwos¢ (brak ciezkich

immunologicznego przypadkow)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia

odzywiania

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia czuciowa Obwodowa neuropatia ruchowa

nerwowego (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)

Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu (brak
cigzkich przypadkow)

Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie Zaparcia

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie; odczyny skorne (G3/4:
0,8%)

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

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bole migsni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Astenia (cigzkie przypadki: 12,4%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie: ,8%);
bol

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 2%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicyna

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo cze¢ste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: 91,7%);
uktadu chlonnego Niedokrwistos¢ (G3/4:
9,4%); goraczka
neutropeniczna;
trombocytopenia (G4:
0,8%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 1,2%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia serca Niewydolnos$¢ serca;
zaburzenia rytmu serca
(brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i Nudnosci (G3/4: 5%);
jelit zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%); biegunka
(G3/4: 6,2%); wymioty
(G3/4: 5%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie; zmiany w
tkanki podskornej obrgbie paznokei (cigzkie
przypadki: 0,4%); odczyny
skorne (brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia mi¢sniowo- Bole migsni
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia (cigzkie przypadki: | Reakcja w migjscu
stany w miejscu 8,1%); zatrzymanie podania wlewu
podania ptynow (cigzkie: 1,2%); dozylnego
bol
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(<2,5%); G3/4 (< 1%); G3/4
zwigkszenie zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy aktywnosci AIAT
zasadowej (< 2,5%) (<1%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czgste
i narzadow MedDRA | dzialania niepozadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4:
pasozytnicze 5,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka
uktadu chlonnego 51,5%); neutropeniczna
niedokrwistos¢ (G3/4:
6,9%);
trombocytopenia (G4:
0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 2,5%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%);

Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

(G3/4: 0,7%)

Zaburzenia rytmu serca

Niewydolnos¢ serca

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

jelit

9,6%); wymioty (G3/4:
7,6%); biegunka (G3/4:
6,4%); zapalenie jamy
ustnej (G3/4: 2%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie; zmiany w
obregbie paznokci
(cigzkie: 0,7%);
odczyny skorne (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bole miesni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Astenia (cigzkie:
9,9%); zatrzymanie
plynow (cigzkie:
0,7%); goraczka (G3/4:
1,2%)

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego; bol

Badania diagnostyczne

G3/4 zwiekszenie
stezenia bilirubiny
(2,1%); G3/4
zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT
(1,3%)

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AspAT
(0,5%); G3/4
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej (0,3%)
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Docetaksel 100 mg/m? pc. w skojarzeniu z trastuzumabem

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania niepozadane Czeste dzialania
narzadéw MedDRA niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 32%); goraczka

chlonnego neutropeniczna (obejmuje goraczke

neutropeniczng i stosowanie
antybiotykow) 1 neutropenia z posocznica

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos$¢
Zaburzenia uktadu Parestezje; bol gtowy; zaburzenia smaku;
nerwowego niedoczulica
Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia; zapalenie spojowek
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzek chtonny
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa; bol nosa i gardta;
oddechowego, klatki zapalenie nosa i gardta; dusznos¢; kaszel;
piersiowej i $rodpiersia wodnisty wyciek z nosa
Zaburzenia zotadka 1 jelit nudnosci; biegunka; wymioty; zaparcia;

zapalenie jamy ustnej; niestrawnosc; bol

brzucha
Zaburzenia skory i tkanki lysienie; rumien; wysypka; zmiany w
podskornej obrebie paznokci
Zaburzenia mie$niowo- Boéle migsni; bole stawdw; bdle konczyn;
szkieletowe i tkanki tacznej | bole kosci; bole plecow
Zaburzenia ogolne i stany w | Astenia; obrzek obwodowy; goraczka; Letarg
miejscu podania zmeczenie; zapalenie bton sluzowych;

bol; objawy grypopodobne; bole w klatce
piersiowej; sztywno$¢ migsni

Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czgsto: Toksyczno$¢ hematologiczna byta zwigkszona u pacjentéw otrzymujacych
trastuzumab i docetaksel, w porownaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze
dane te sa prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m’ pc. powodowat wystapienie neutropenii u 97% pacjentow, u 76% w stopniu 4., w
oparciu o nadir liczby komorek krwi. W grupie pacjentow leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wigksza ilo$¢ przypadkow neutropenii z goraczka/neutropenii z posocznica niz w
grupie pacjentéw leczonych tylko docetakselem (23% w porownaniu z 17%).
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z kapecytabing

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

Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej (G3/4:
pasozytnicze <1%)

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chlonnego niedokrwisto$¢ (G3/4: 10%)

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszone lzawienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

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

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
18%); biegunka (G3/4: 14%);
nudnosci (G3/4: 6%); wymioty
(G3/4: 4%); zaparcia (G3/4:
1%); bol brzucha (G3/4: 2%);
niestrawnos¢

Bol nadbrzusza; sucho$¢ blony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Zespot dloniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%)); tysienie (G3/4:
6%); zmiany w obrebie
paznokci (G3/4: 2%)

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

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

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

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

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

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

Letarg; bol

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata; G3/4
hiperbilirubinemia (9%)
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Docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Klasyfikacja ukladow i

Bardzo czeste dzialania

Czgste dzialania niepozadane

narzadow MedDRA niepozadane

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

pasozytnicze

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

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Lysienie; zmiany w obrebie
paznokci (niezbyt cigzkie)

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

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

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

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie ptynow (cigzkie:
0,6%)
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Leczenie uzupelniajace docetakselem 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z doksorubicynag i

cyklofosfamidem, u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weziéw chlonnych (TAX 316) i bez

przerzutdéw do wezléw chlonnych (GEICAM 9805) — dane zbiorcze.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 2,4%);
pasozytnicze infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4: 2,7%).
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos$¢ (G3/4:
uktadu chlonnego 3%); neutropenia (G3/4:
59,2%); trombocytopenia
(G3/4: 1,6%); goraczka
neutropeniczna (G3/4:
NA)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 0,6%)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 1,5%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku (G3/4: | Obwodowa neuropatia | Omdlenie (G3/4:
nerwowego 0,6%); obwodowa ruchowa (G3/4: 0%); 0%);
neuropatia czuciowa neurotoksycznosc¢

(G3/4: <0,1%)

(G3/4: 0%); sennos¢
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

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

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

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia naczyniowe

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

Niedocisnienie (G3/4:
0%); zapalenie zyt
(G3/4: 0%)

Obrzek limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zoladka i
jelit

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

Bél brzucha (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

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

Zaburzenia mi¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Béle migsni (G3/4: 0,7%);
bole stawow (G3/4: 0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesiaczki (G3/4:
NA)
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania | Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadow MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Ostabienie (G3/4: 10,0%);
goraczka (G3/4: NA);
obrzek obwodowy (G3/4:
0,2%)

Badania diagnostyczne

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

Zaburzenia ukliadu nerwowego

U 12 z 83 pacjentdéw z neuropatia czuciowa wystgpujaca pod koniec chemioterapii, zaburzenia te
utrzymywaly si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia serca

Opisano rowniez zastoinowa niewydolnos$¢ serca u 18 z 1276 pacjetndw w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. W badaniu dotyczacym przerzutow do weztéw chtonnych (TAX 316), w
kazdym ramieniu badania jeden leczony pacjent zmart z powodu niewydolnosci serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

U 25 z 736 pacjentoéw z tysieniem na koncu chemioterapii, odnotowano lysienie utrzymujace si¢ przez
okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

U 140 z 251 pacjentek z brakiem miesiaczki na koncu chemioterapii stwierdzono, ze brak ten
utrzymywat sig przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316 u 18 z 112 pacjentéw z obrzgkiem obwodowym na koncu chemioterapii
stwierdzono, ze obrzek obwodowy utrzymywat si¢ przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.
Natomiast w badaniu GEICAM 9805 stwierdzono, ze obrzgk limfatyczny utrzymywat si¢ przez okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 z 5 pacjentdw z obrzekiem limfatycznym na koncu

chemioterapii.

Ostra biatlaczka/zespoty mielodysplastyczne

W badaniu GEICAM 9805 u 1 z 532 (0,2%) pacjentow otrzymujacych docetaksel, doksorubicyng i
cyklofosfamid, stwierdzono ostra biataczke w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia,
wynoszacym 77 miesigcy. Nie odnotowano przypadkdéw ostrej biataczki u pacjentow otrzymujacych
fluorouracyl, doksorubicyne i cyklofosfamid. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono
zespotu mielodysplastycznego.
Ponizsza tabela pokazuje, ze czgsto$¢ wystgpowania neutropenii, goraczki neutropenicznej i zakazenia
Z neutropenia w stopniu 4. zmniejszata si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotna profilaktyke G-CSF,
po tym jak stala si¢ ona obowiazkowa w ramieniu TAC — badanie GEICAM.

Powiklania zwiazane z neutropenia u pacjentdw otrzymujacych TAC, z lub bez pierwotne;j
profilaktyki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotng profilaktyka
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (32,1)
Goraczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) 21 (5,0)
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Zakazenie z neutropenia
(w stopniu 3.-4.)

2(1,8)

5(1,2)

Docetaksel 75 mg/m” pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w gruczolakoraku zotadka

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

Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenia;

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

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Niedokrwisto$¢ (G3/4: 20,9%);
neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Zaburzenia oka

Zwigkszenie tzawienia (G3/4:
0%)

Zaburzenia ucha i blgdnika

Uposledzenie stuchu (G3/4:
0%)

Zaburzenia serca

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

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka (G3/4: 19,7%);
nudnosci (G3/4: 16%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
23,7%); wymioty (G3/4:
14,3%)

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypka/swiad (G3/4: 0,7%);
zmiany w obrgbie paznokcei
(G3/4: 0,7%); ztuszczanie si¢
skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3/4: 19,0%); goraczka
(G3/4: 2,3%); zatrzymanie
ptynéw (cigzkie/stanowiace
zagrozenie dla zycia: 1%)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystgpowaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentéw, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtornej
profilaktyki u 19,3% pacjentow (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystepowaty odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentow, otrzymujacych profilaktycznie G-
CSF oraz u 15,6% i 12,9% pacjentdow nieotrzymujacych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).
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Docetaksel 75 mg/m” pc. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem (w raku gtowy i szyi)

o Chemioterapia indukcyjna a nastgpnie radioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia | Zakazenie (G3/4: 6,3%);
pasozytnicze zakazenie z neutropenia
Nowotwory tagodne, Bdl z powodu raka (G3/4:
ztosliwe 1 nieokreslone 0,6%)
(w tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G3/4: 76,3%); | Goraczka neutropeniczna
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 9,2);

trombocytopenia (G3/4:

5,2%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (brak
immunologicznego cigzkich przypadkow)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 0,6%)
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy
nerwowego smaku/zaburzenia wechu;

neuropatia czuciowa (G3/4:

0,6%).
Zaburzenia oka Zwigkszone lzawienie;

Zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu
btednika
Zaburzenia serca Niedokrwienie mig¢$nia Zaburzenia
sercowego (G3/4: 1,7%) rytmu (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia Zaburzenia zylne (G3/4:
naczyniowe 0,6%)
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 0,6%); Zaparcia; zapalenie
jelit zapalenie jamy ustnej (G3/4: | przetyku/dysfagia/bol

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

podczas potykania (G3/4:
0,6%); bdl brzucha;
niestrawnos¢; krwawienie z
przewodu pokarmowego
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia skory i

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze §wiadem;

tkanki podskorne;j sucho$¢ skory; zluszczanie

si¢ skory (G3/4: 0,6%)
Zaburzenia Bole migsni (G3/4: 0,6%)
migsniowoszkicletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciala
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o Chemioterapia indukcyjna a nast¢pnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | niepozadane niepozadane dzialania
niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4: 3,6%) Zakazenie z neutropenia
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, B6l z powodu raka
ztosliwe 1 nieokreslone (G3/4: 1,2%)
(w tym torbiele 1
polipy)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G3/4: 83,5%);
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ (G3/4: 12,4%);
trombocytopenia (G3/4: 4,0%);
neutropenia z goraczka
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4: 12,0%)
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku/zaburzenia Zawroty gtowy (G3/4:
nerwowego wechu (G3/4: 0,4%); 2,0%); obwodowa
obwodowa neuropatia neuropatia ruchowa
czuciowa (G3/4: 1,2%) (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia oka Zwigkszone lzawienie Zapalenie
spojowek
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu (G3/4:
btednika 1,2%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu Niedokrwienie
(G3/4: 2,0%) migsénia
sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci (G3/4: 13,9%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
20,7%); wymioty (G3/4: 8,4%);
biegunka (G3/4: 6,8%);

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

zapalenie przelyku/dysfagia/bol | pokarmowego (G3/4:

podczas potykania (G3/4: 0,4%)

12,0%); zaparcie (G3/4: 0,4%)
Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); Suchosé¢ skory;
tkanki podskorne;j wysypka ze §wiadem zhuszczanie si¢ skory
Zaburzenia mi¢$niowo- Béle migsni (G3/4:
szkieletowe i tkanki 0,4%)

lacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

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

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy
ciata
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Dos$wiadczenie po wprowadzeniu docetakselu do obrotu

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

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

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Opisywano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu
krwiotworczego. Zgtaszano wystgpowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC), czgsto w potaczeniu z posocznica lub niewydolno$cia
wielonarzadowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakonczone zgonem.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub przemijajacej utraty
swiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja sig¢ podczas podawania wlewu dozylnego produktu
leczniczego.

Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (btyski, mroczki), ktore
zwykle wystepowaty podczas wlewu produktu leczniczego i zwiazane byty z reakcjami
nadwrazliwos$ci. Te dziatania niepozadane byly przemijajace 1 ustepowaly po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki zawienia z zapaleniem spojowek lub bez zapalenia spojowek,
spowodowane niedroznoscia przewodu tzowego.

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

Zaburzenia serca
Zgtaszano rzadkie przypadki zawatu mig$nia sercowego.

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

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Zglaszano rzadkie przypadki ostrego zespotlu zaburzen oddychania, srédmiazszowego zapalenia phuc i
zwtoknienia ptluc. U pacjentow przyjmujacych rownoczesnie radioterapi¢ zgtaszano rzadkie przypadki
popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia zolqdka i jelit

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

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko po podaniu docetakselu wystepowaty skorny toczen rumieniowaty i wysypki
pecherzowe, takie jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozplywna naskorka. W niektorych przypadkach na wystapienie tych dziatan niepozadanych moze
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mie¢ wptyw wiele roznych czynnikéw. Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie
sklerodermalnym zwykle poprzedzane przez obrzek limfatyczny.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zglaszano zjawisko nawrotu objawow popromiennych (ang. radiation recall phenomena).
Zatrzymaniu ptynoéw nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub obnizenia ci$nienia t¢tniczego
krwi. Rzadko zgtaszano odwodnienie i obrzek phuc.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesien o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywac na specjalistycznym oddziale,
gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynno$ci zyciowych. W razie przedawkowania moze
doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gtéwne przewidywane powiktania to: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksycznosc¢ i zapalenie bton sluzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe poda¢ pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD02.

Dane niekliniczne

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dzialajacym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w

trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbgdna do
czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Wykazano in vitro w testach na klonogenno$¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komorki mysich
i ludzkich ro6znych linii nowotworowych, roéwniez na komoérki pochodzace ze §wiezo usunigtych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osiaga duze stezenia wewnatrzkomorkowe 1 utrzymuje si¢
w komorkach przez dluzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komorkowych charakteryzujacych si¢ nadmierna ekspresja p-glikoproteiny
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum do§wiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéow mysich badz ludzkich in
Vivo.

Dane kliniczne

Rak piersi

Przeprowadzono dwa poréwnawcze badania randomizowane III fazy z udziatem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentdw po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujacymi i 392
pacjentow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowany byt w
zalecanej dawce 100 mg/m’ pc. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujacymi, porownywano docetaksel z
doksorubicyna podawana w dawce 75 mg/m’ pc. co 3 tygodnie. Docetaksel nie wptywat na ogolny
czas przezycia (docetaksel - 15 miesigcy, doksorubicyna - 14 miesigcy, p = 0,38) ani na czas do
wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna - 23
tygodnie, p = 0,54). Docetaksel powodowat wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio
52% 137%, p =0,01) 1 krotszy czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni i

56



23 tygodnie, p = 0,007). Przerwano leczenie u trzech pacjentow (2%) otrzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptynoéw oraz u 15 pacjentdw otrzymujacych doksorubicyng (9%) - z powodu
kardiotoksycznosci (w tym trzy przypadki zakonczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca).

W grupie pacjentdow po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, porownywano skutecznos¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycyna C i winblastyna (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m’ pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktory wynosit odpowiednio
33% 1 12%, p < 0,0001), dtuzszy czas do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio 19
tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dtuzszy ogélny czas przezycia (wynosit odpowiednio 11
miesigcy 1 9 miesigcy, p = 0,01).

Podczas tych dwoch badan 111 fazy profil bezpieczenstwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas badan II fazy (patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie I1I fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow, ktorych
wczesniejsze leczenie zawierato antracykling. Catkowita liczba 449 pacjentow zostata wtaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m” pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu trwajacego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.

Nie wptywajac na gtowny punkt koncowy, ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydtuzat §redni czas do wystapienia progresji (24,6
tygodnia w poréwnaniu z 15,6 tygodnia; p <0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesiaca w
poréwnaniu z 12,7 miesiaca; p = 0,03).

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

Niedrobnokomorkowy rak pluca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu III fazy, u pacjentéw uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a 0ogélny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy
w grupie 0sob otrzymujacych docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupa 0séb
leczonych wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (ang. Best Supportive Care —
BSC). Odsetek czasu przezycia po 1. roku byt takze znaczaco dtuzszy u pacjentow leczonych
docetakselem (40%) w porownaniu z grupa leczona wg BSC (16%).

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

75 mg/m’ pc. w pordwnaniu z grupa leczona wg standardow BSC.

Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentow wynosit 6,8%, a $redni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentow nieleczonych dotqd chemioterapiq

W badaniu III fazy sposrod 1218 pacjentdow z nieresekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(ang. Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) w stadium IIIB lub IV ze stanem og6lnym wg skali
Karnofsky (ang. Karnofsky Performance Status — KPS) wynoszacym 70% lub wigcej, ktoérzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwoch grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m” pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktorym
nastepnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m’ pe. przez 30 — 60 min co 3 tygodnie (TCis)
lub docetaksel w dawce 75 mg/m” pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z
karboplatyna (AUC 6 mg/ml*min) podawana przez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa
otrzymywata winorelbing (V) w dawce 25 mg/m” pc. podawana przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu, po ktorej podawano cisplatyne w dawce 100 mg/m’ pe. kazdego pierwszego dnia cyklu
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leczenia powtarzanego co 4 tygodnie (VCis).

Dane dotyczace czasu przezycia, sredniego czasu do wystapienia progresji oraz odsetkéw odpowiedzi
na leczenie przedstawia ponizsza tabela:

TCis VCis Analiza statystyczna
n =408 n =404
Ogdlny czas przezycia (Gtowny
punkt koncowy): Wspotczynnik ryzyka: 1,122
Mediana czasu przezycia [97,2% przedziat ufnosci: 0,937; 1,342]*
L 11,3 10,1 e .
(miesiace) Réznice w leczeniu: 5,4%
Roczny czas 46 41 [95% przedziat ufnosci: - 1,1; 12,0]
przezycia (%) Roéznice w leczeniu: 6,2%
2-letni czas [95% przedziat ufnosci: 0,2; 12,3]
. 21 14
przezycia (%)
Median‘a. czasu do Wystqpienia 2.0 23.0 Wspodtczynnik ryzyka: 1,032
progresji (w tygodniach): ’ ’ [95% przedzial ufnosci: 0,876; 1,216]
Ogdlny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Roznice w leczeniu: 7,1%
leczenie (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

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

Wtérne punkty koncowe obejmowaty zmiany bolu, ogoélnego oszacowania jakosci zycia (ang. Quality
of Life - QoL) i zostaly ocenione za pomoca EuroQoL-5D, oceny objawdéw klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogolnego wg
skali Karnofsky (ang. Karnofsky performance status). Wyniki te potwierdzity wyniki gléwnych
punktéw koncowych.

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

Rak gruczotu krokowego

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u

pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczolu krokowego oceniano w wieloosrodkowym

randomizowanym badaniu III fazy. Ogotem 1006 pacjentow z KPS > 60 przydzielono losowo do grup

o nastepujacych schematach leczenia:

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

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

o Mitoksantron 12 mg/m” pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

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

stale po 5 mg dwa razy na dobe.

Przezycie catkowite u pacjentow otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie bylo znamiennie dtuzsze
W poroéwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydluzenie przezycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydzien nie byto istotne statystycznie w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koncowe badania dotyczace skutecznos$ci w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastgpujace;j tabeli:

Punkt koncowy Docetaksel co Docetaksel co Mitoksantron
trzy tygodnie tydzien co trzy tygodnie

Liczba pacjentow 335 334 337

Mediana przezycia (miesiace) 18.9 17,4 16,5

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

Wspotczynnik ryzyka 0,761 0,912 -

95% C1 (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
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wartos$¢ pi* 0,0094 0,3624 -
Liczba pacjentow 291 282 300
Wspdtczynnik odpowiedzi PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
wartos¢ p* 0,0005 <0,0001 -
Liczba pacjentow 153 154 157
Wspodtezynnik odpowiedzi bolowe;j (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
warto$¢ p* 0,0107 0,0798 -
Liczba pacjentow 141 134 137
Zz/sl))(’)iczynnik odpowiedzi ze strony guza 12.1 8.2 6.6
()

95% CI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
wartos¢ p* 0,1112 0,5853 -

Stratyfikowany test log-rank
*Prog istotnosci statystycznej = 0,0175
**PSA: antygen swoisty gruczohu krokowego

Biorac pod uwagg fakt, ze docetaksel podawany co tydzien wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe ze niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzysc¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogdlnej jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktorych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pe. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami poltrwania w fazach
a, B iy wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Diugi okres trwania fazy pdzne;j
wynika czgSciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego. Po
podaniu dawki 100 mg/m’ pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w
surowicy wynosito 3,7 pg/ml, a wartos¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit $rednio 21
1/h/m? pe., a objetoéé dystrybucji w stanie stacjonarnym - $rednio 113 1. Roznice wartosci klirensu
catkowitego leku migdzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wiaze si¢ w
ponad 95% z biatkami osocza.

U trzech pacjentdéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem "*C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastgpnie w ciagu 7 dni wydalany, zar6wno z moczem, jak i z katem. W moczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnos$ci. Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciagu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitow (jednego gtdwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametrow
uzyskanych w czasie badan I fazy. Wiek i pte¢ chorych nie miaty wptywu na farmakokinetyke
docetakselu. U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych
wskazywaty na niewielka Iub umiarkowana niewydolnos$¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej
warto$ci gornej granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krotnej wartosci gornej granicy normy),
klirens catkowity leku byt zmniejszony $rednio o 27% (patrz punkt 4.2). Klirens docetakselu nie rdznit
si¢ u pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynéw. Brak danych dotyczacych
pacjentow z cigzkim zatrzymaniem ptynow.
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W przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
wplywal na klirens doksorubicyny oraz na stgzenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
osoczu. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.

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

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

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

U 42 pacjentéw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze
standardowa premedykacja deksametazonem. Nie obserwowano wplywu prednizonu na
farmakokinetyke docetakselu

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego dziatania docetakselu.
Docetaksel wykazywat in vitro dziatanie mutagenne w testach: mikrojaderkowym i aberracji
chromosomowej w komorkach CHO-K1 i w badaniach in vivo w tescie mikrojaderkowym u myszy.
Jednakze nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie Amesa ani w badaniu mutacji genowe;j
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sa spojne z aktywnoscia farmakologiczna
docetakselu.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Koncentrat:

Polisorbat 80

Etanol, bezwodny

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznoSci

. 18 miesigcy.

o Roztwor wstepny: chemiczna i fizyczna stabilnos¢ uzytkowa udowodniono przez okres 8
godzin podczas przechowywania w temperaturze migdzy 2°C i 8°C lub w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢

60



natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
produktu przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem Ze rozcienczenie wykonano w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera:

. jedna fiolke z koncentratem oraz
. jedna fiolke z rozpuszczalnikiem.
. Fiolka z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 80 mg

Fiolka o objetosci 15 ml z przezroczystego szkla typu I zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

Fiolka ta zawiera 2,88 ml roztworu o st¢zeniu 27,73 mg/ml docetakselu w polisorbacie 80
(objetos¢ napeknienia 94,4 mg/3,40 ml). Objgtos¢ taka zostala ustalona w celu wyrdwnania strat
ptynu podczas przygotowywania roztworu wstgpnego produktu, wynikajacych z pienienia,
adhezji do $cian fiolki oraz ,,objgtosci martwej”. Ten nadmiar substancji czynnej gwarantuje, ze
po rozcienczeniu docetaxelu w catej objetosci fiolki dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna
pobrac z fiolki co najmniej 8 ml roztworu wstgpnego zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co
odpowiada podanej na opakowaniu ilo$ci 80 mg na fiolke.

Fiolka z rozpuszczalnikiem dla produktu Docetaxel Teva Pharma 80 mg
Fiolka o objetosci 15 ml z przezroczystego szkla typu I zamknigta korkiem z gumy

bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 5,12 ml wody do wstrzykiwan (objetos$¢ napetnienia

6,29 ml). Po dodaniu catej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawarto$ci fiolki z
koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji Docetaxel Teva Pharma 80 mg, uzyskuje si¢
roztwor wstgpny docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych substancji - nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas obchodzenia si¢ z nim i

przygotowywania roztworow Docetaxel Teva Pharma. Zaleca si¢ uzywanie rekawic.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skéra koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu
wstepnego lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duza
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iloscig wody z mydlem. W przypadku kontaktu z blona sluzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

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

10 mg/mli)

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

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla, przechylajac
czesciowo fiolke, nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Po wyjeciu igly z fiolki uzyskang mieszaning nalezy mieszac r¢cznie poprzez powtarzanie odwracania
fiolki do géry dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

Fiolkg z wymieszanym roztworem wstgpnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i przezroczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwigzanym z zawartoscia
polisorbatu 80 w sktadzie).

Roztwor wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po przygotowaniu,
jakkolwiek roztwér ten wykazuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8 godzin zarowno
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C).

b)  Przygotowanie roztworu do infuzji

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka roztworu
wstegpnego. Aby uzyska¢ wymagang dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy pobra¢ w warunkach
aseptycznych odpowiednig objeto$¢ roztworu wstgpnego o stgzeniu 10 mg/ml docetakselu ze
stosownej ilosci fiolek z roztworem wstgpnym, uzywajac odpowiedniej wielko$ci strzykawki z igla.
Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu
wstegpnego docetakselu.

Odpowiednia objetos¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzyknaé do worka infuzyjnego nie-PVC z
ptynem infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan.

W razie koniecznosci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu, nalezy stosowaé wigksza
objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelkg z ptynem infuzyjnym nalezy mieszac recznie ruchem obrotowym.

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

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory produktu
Docetaxel Teva Pharma: wstepny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem obejrzeé - roztwory z

widocznym osadem nalezy usunac.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje dotyczace tego produktu dostepne sa na stronie Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I)
ZA ZWOLNIENIE SERII

. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcoOw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

2100 Godolls

Wegry

Teva Kutno SA

ul. Sienkiewicza 25
99-300 Kutno
Polska

Teva Czech Industries s.r.0.

Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komadrov

Republika Czeska

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa produktu leczniczego
Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego, opisany w wersji 9 z czerwca 2010 roku, przedstawiony w Module
1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu zostat wdrozony, funkcjonuje i bedzie funkcjonowat kiedy

produkt bedzie w obrocie.
Raporty PSUR

Plan sktadania raportow PSUR powinien by¢ zgodny z planem sktadania raportow PSUR dla
referencyjnego produktu leczniczego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z koncentratem docetakselu:
Polisorbat 80, etanol bezwodny.

Fiolka z rozpuszczalnikiem:
Woda do wstrzykiwan.

Dalsze informacje — patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.
Kazde opakowanie zawiera:

o jedna fiolke z 0,72 ml koncentratu (20 mg docetakselu),

. jedna fiolke z 1,28 ml rozpuszczalnika (woda do wstrzykiwan).

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

UWAGA: Zawarto$¢ fiolki z koncentratem nalezy rozcienczy¢ cala zawartoscia fiolki dotaczonego
rozpuszczalnika. Przed podaniem roztwodr po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ za pomoca roztworu do
infuzji.

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

68




LEK CYTOTOKSYCZNY. Do podawania wylacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
podawaniu produktow cytotoksycznych.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

Fiolki do jednorazowego uzytku.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w odpowiedni sposob.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

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

ETYKIETA NA FIOLKE - KONCENTRAT 20 mg

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

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

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

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

0,72 ml (Zawarto$¢: 0,88 ml)

|6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - ROZPUSZCZALNIK DLA 20 mg

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

Rozpuszczalnik dla Docetaxel Teva Pharma 20 mg

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

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

woda do wstrzykiwan
1,28 ml (Zawartosc¢: 1,71 ml)

6. INNE

71



INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 80 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka z koncentratem docetakselu:
Polisorbat 80, etanol bezwodny.

Fiolka z rozpuszczalnikiem:
Woda do wstrzykiwan.

Dalsze informacje — patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Kazde opakowanie zawiera:

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

. jedna fiolke (5,12 ml) z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan).

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

UWAGA: Zawarto$¢ fiolki z koncentratem nalezy rozcienczy¢ cala zawartoscia fiolki dotaczonego
rozpuszczalnika. Przed podaniem odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ za pomoca roztworu do
infuzji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI.

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

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

Fiolki do jednorazowego uzytku.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w odpowiedni sposob.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

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

ETYKIETA NA FIOLKE - KONCENTRAT 80 mg

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
docetaksel

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

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

2,88 ml (Zawarto$¢: 3,40 ml)

|6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - ROZPUSZCZALNIK DLA 80 mg

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

Rozpuszczalnik dla Docetaxel Teva Pharma 80 mg

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4.  NUMER SERII

Lot:

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

woda do wstrzykiwan
5,12 ml (Zawartos¢: 6,29 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych pytan.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Teva Pharma
Jak stosowac lek Docetaxel Teva Pharma

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Docetaxel Teva Pharma

Inne informacje

Al e

1. CO TO JEST LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA 1 W JAKIM CELU SIE GO
STOSUJE

Nazwa leku to Docetaxel Teva Pharma. Docetaksel jest substancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych zwanych taksoidami.

Docetaxel Teva Pharma jest przepisywany przez lekarza do leczenia zaawansowanego raka piersi,
szczegolnych postaci raka ptuca (niedrobnokomoérkowy rak ptuca) i raka gruczotu krokowego:

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

. W leczeniu raka pluca Docetaxel Teva Pharma moze by¢ podawany zard6wno w monoterapii jak
i w leczeniu skojarzonym z cisplatyna.

o W leczeniu raka gruczotu krokowego Docetaxel Teva Pharma podawany jest w potaczeniu z

prednizonem lub prednizolonem.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU
DOCETAXEL TEVA PHARMA

Kiedy NIE stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na docetaksel lub na ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikoéw leku Docetaxel Teva Pharma,

. jesli liczba biatych krwinek jest za matla,

o w cigzkiej niewydolnosci watroby.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac lek Docetaxel Teva Pharma

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Teva Pharma zostana przeprowadzone badania krwi, aby
sprawdzi¢ czy liczba komoérek krwi i czynno$¢ watroby sa odpowiednie do podania leku
Docetaxel Teva Pharma. W razie wystapienia zaburzen liczby bialych krwinek, moze doj$¢ do
zwiazanej z tym goraczki lub zakazen.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Teva Pharma oraz jeden do dwdch dni po jego podaniu,
zostanie zlecone leczenie profilaktyczne sktadajace si¢ z doustnych kortykosteroidoéw, takich jak
deksametazon, w celu zmniejszenia nasilenia objawow niepozadanych. Dziatania niepozadane mogace
wystapi¢ po wlewie dozylnym Docetaxel Teva Pharma to w szczego6lnosci reakcje alergiczne i
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zatrzymanie ptynéw (objawiajace si¢ obrzgkiem rak, stop, nog lub zwigkszeniem masy ciata).

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekow utrzymujacych prawidtowa liczbg komorek
krwi.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Wynika to stad, ze lek Docetaxel Teva Pharma
lub inny lek moga nie dziata¢ tak, jak nalezy si¢ tego spodziewac albo moze zwigkszac si¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Cigza

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Leku Docetaxel Teva Pharma NIE nalezy podawa¢ w ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
jego podawania.

Podczas leczenia kobieta nie powinna zaj$¢ w ciaze i musi stosowaé skuteczna metode¢ antykoncepcji,
poniewaz lek Docetaxel Teva Pharma moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W przypadku
zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia nalezy natychmiast poinformowacé o tym lekarza.

Jesli lek Docetaxel Teva Pharma przyjmuje mezczyzna, to zaleca si¢ aby nie zostat ojcem w trakcie i
do 6 miesigcy po okresie leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia powinien takze poszuka¢ porady w
sprawie przechowania nasienia, poniewaz docetaksel moze zmienia¢ plodnos$¢ u mezczyzn.
Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Docetaxel Teva Pharma.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Brak przeciwwskazan do prowadzenia pojazdéw pomigdzy kursami podawania leku

Docetaxel Teva Pharma, chyba ze wystgpuja zawroty gtowy lub jesli pacjent czuje si¢ niepewnie.

3.  JAK STOSOWAC LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem do podawania przez personel medyczny.

Zazwyczaj stosowana dawka

Dawka zalezy od masy ciala oraz od stanu ogdlnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciala w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okresla wielkos¢ dawki do
podania.

Sposéb stosowania i droga podania

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

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

Lekarz moze zmieni¢ dawkg i czgstos¢ podawania w zalezno$ci od wynikow badan krwi, stanu
ogolnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Teva Pharma. W szczegdlnosci, nalezy

78



poinformowac lekarza w razie wystapienia biegunki, owrzodzenia jamy ustnej, uczucia dr¢twienia,
uczucia khucia szpilkami lub iglami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozwoli
lekarzowi na podjgcie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie watpliwosci
zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Docetaxel Teva Pharma moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

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

Czestos¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych jest zdefiniowana nastgpujaco:
bardzo czgsto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10); czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 100);
niezbyt czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentow na 1000); rzadko (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 10 000);
bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po stosowaniu wytacznie leku
Docetaxel Teva Pharma sa: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych lub krwinek biatych, utrata
wlosow, nudnosci, wymioty, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka i zmeczenie.

W razie przyjmowania leku Docetaxel Teva Pharma w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
dzialania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone.

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu moga wystapi¢ nastgpujace reakcje uczuleniowe (obserwowane
u ponad 1 osoby na 10):

. zaczerwienienie, odczyny skorne, $wiad,

ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu,

goraczka lub dreszcze,

bol plecow,

obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Moga wystapi¢ cigzsze reakcje.

Personel szpitala bedzie §ci$le monitorowat stan pacjenta podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ personel szpitala, jesli zaobserwuje si¢ ktorykolwiek z tych objawow.

Pomigdzy wlewami dozylnymi leku Docetaxel Teva Pharma moga wystapic nastgpujace objawy
niepozadane, a czgstos¢ ich wystgpowania moze by¢ rdézna, w zaleznosci od przyjmowanych lekow:

Bardzo cze¢sto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10)

. zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢) lub biatych krwinek
(ktore sa konieczne do zwalczania zakazen) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,
goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza,
reakcje alergiczne jak opisane powyze;j,

utrata apetytu (jadlowstret),

bezsennosc¢,

uczucie dretwienia lub mrowienia oraz bol stawow lub mieéni,

bol glowy,

zmiana odczuwania smaku,

zapalenie oka lub nasilone tzawienie oczu,

obrzek spowodowany przez nieprawidlowy odptyw chtonny,

dusznos¢,

uposledzenie droznos$ci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel,
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krwawienie z nosa,

owrzodzenie jamy ustnej,

rozstrdj zotadka wlaczajac nudnos$ci, wymioty oraz biegunke, zaparcia,

bol brzucha,

niestrawnosg¢,

tymczasowa utrata wtosow (w wigkszosci przypadkow po leczeniu nastgpuje odrost wltosow),
zaczerwienienie i obrzegk dloni i podeszw stop, co moze powodowacé tuszczenie sig skory (moze
to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tutowiu),

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

b6l migséni, bol plecow lub bol koscei,

zmiana cyklu lub brak miesiaczki,

obrzek rak, stop, konczyn dolnych,

zmeczenie lub objawy przypominajace grype,

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata.

Czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 100)

grzybica jamy ustnej,

odwodnienie,

zawroty glowy,

zaburzenia stuchu,

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

zapalenie przetyku,

sucho$¢ w ustach,

trudnosci lub bol podczas przetykania,

krwotok,

zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow
krwi).

Niezbyt czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 1000)

. omdlenie,

. odczyny skorne, zapalenie zyt lub obrzek w miejscu podania,
. zapalenie okreznicy, jelita cienkiego; perforacja jelita,

. zakrzepy krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA

Przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym i etykiecie fiolki.

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

Fiolki przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiattem.
Roztwor wstepny nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, jakkolwiek roztwor ten wykazuje

stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez okres 8 godzin zaréwno podczas przechowywania w
temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).
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Wlewu dozylnego nalezy dokona¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) w ciagu 4 godzin od
sporzadzenia roztworu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera fiolka z koncentratem leku Docetaxel Teva Pharma

- Substancja czynna leku jest docetaksel. Kazda fiolka koncentratu leku zawiera 20 mg
docetakselu. Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu.

- Ponadto lek zawiera: polisorbat 80 1 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego.

Co zawiera fiolka z rozpuszczalnikiem
Woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Docetaxel Teva Pharma i co zawiera opakowanie
Lek Docetaxel Teva Pharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty, lepki,

jasnozotty do brazowozoltego roztwor.

Kazde opakowanie zawiera:

. jedna fiolke o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
0,72 ml koncentratu docetakselu oraz
. jedna fiolke o objetosci 6 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca

1,28 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytwoérca
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

2100 Godollo

Wegry

Teva Kutno SA

ul. Sienkiewicza 25
99-300 Kutno
Polska

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Republika Czeska
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Buarapus
Tea ®@apmacrotuksbic bearapus EOO/
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 611 2409

EA0LGoa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892
Island

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +(39) 0289179805

Kvnpog
Teva EXAGc AE.
TnA: +30 210 72 79 099

Luxembourg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235 910

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o0.

Tel: +386 1 58 90 390
Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111
Lietuva

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:

INSTRUKCJA DOTYCZACA STOSOWANIA KONCENTRATU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI LEKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg

Przed przystapieniem do przygotowania roztworu wstepnego leku Docetaxel Teva Pharma i roztworu
do infuzji leku Docetaxel Teva Pharma nalezy zapozna¢ sie z podanq ponizej procedurq
postepowania.

1. SKLEAD LEKU

Docetaxel Teva Pharma 20 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym,
lepkim roztworem o barwie z6ltej do brazowozottej, zawierajacym 27,73 mg/ml docetakselu
(bezwodnego) w polisorbacie 80. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel Teva Pharma to woda do
wstrzykiwan.

2. ZAWARTOSC OPAKOWANIA
Produkt Docetaxel Teva Pharma jest dostgpny w fiolkach jednorazowego uzytku.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke produktu Docetaxel Teva Pharma (20 mg) oraz jedna fiolke
rozpuszczalnika do produktu Docetaxel Teva Pharma w pudetku tekturowym.

Fiolek leku Docetaxel Teva Pharma nie nalezy przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C oraz
nalezy je chroni¢ przed §wiattem. Nie nalezy stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma po uplywie
terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i fiolkach.

2.1 Fiolka Docetaxel 20 mg:

. Fiolka zawierajaca koncentrat Docetaxel 20 mg o objetosci 6 ml jest wykonana z
przezroczystego szkta i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

o Fiolka Docetaxel 20 mg zawiera roztwor docetakselu w polisorbacie 80 o stgzeniu 27,73 mg/ml.

. Kazda fiolka zawiera 20 mg/0,72 ml roztworu docetakselu o stezeniu 27,73 mg/ml w
polisorbacie 80 (objgtos¢ napelnienia: 24,4 mg/0,88 ml). Objgtos¢ taka zostata ustalona w celu
wyrownania strat ptynu podczas przygotowywania roztworu wstepnego produktu (patrz punkt
4), wynikajacych z pienienia, adhezji do $cian fiolki oraz ,,objgto$ci martwej”. Ten nadmiar
substancji czynnej gwarantuje, ze po rozcienczeniu docetaxelu w catej objetosci fiolki
dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna pobra¢ z fiolki co najmniej 2 ml roztworu wstgpnego
zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co odpowiada podanej na opakowaniu ilosci 20 mg na
fiolke.

2.2 Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 20 mg:

o Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 20 mg o objgtosci 6 ml jest wykonana z
przezroczystego szkla i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

o Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel to woda do wstrzykiwan.

. Kazda fiolka rozpuszczalnika zawiera 1,28 ml wody do wstrzykiwan (objeto$¢ napetnienia:
1,71 ml). Po dodaniu catej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do zawartosci fiolki z
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koncentratem Docetaxel Teva Pharma 20 mg uzyskuje sig roztwor wstgpny docetakselu o
stezeniu 10 mg/ml.
3.  ZALECENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO POSTEPOWANIA Z LEKIEM
Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak inne potencjalnie
toksyczne substancje - podczas przygotowywania i rozcienczania roztworéw produktu

Docetaxel Teva Pharma nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Zaleca si¢ uzywanie rgkawic.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skora koncentratu Docetaxel Teva Pharma, roztworu

wstepnego lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ duza

ilosciag wody z mydiem. W przypadku kontaktu z blona sluzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy
natychmiast doktadnie zmy¢ woda.
4. PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO STOSOWANIA DOZYLNEGO

4.1 Przygotowanie roztworu wstgpnego produktu Docetaxel Teva Pharma (o stezeniu
docetakselu 10 mg/ml)

4.1.1 W przypadku przechowywania fiolek w lodéwce, przed rozpoczeciem przygotowywania
roztworu nalezy odpowiednia ilo§¢ opakowan produktu Docetaxel Teva Pharma pozostawic

przez 5 minut w temperaturze pokojowe;j (ponizej 25°C).

4.1.2 Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla,

przechylajac czgsciowo fiolke, nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu

Docetaxel Teva Pharma.

4.1.3 Wstrzykna¢ cala zawartos¢ strzykawki do dotaczonej fiolki zawierajacej koncentrat produktu
Docetaxel Teva Pharma.

4.1.4 Po wyjeciu igly z fiolki uzyskana mieszaning nalezy mieszaé recznie poprzez powtarzanie
odwracania fiolki do goéry dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

4.1.5 Fiolke z wymieszanym roztworem wstepnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze

pokojowej (ponizej 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i1 przezroczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwiazanym z
zawartoscia polisorbatu 80 w skladzie).

Roztwoér wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po

przygotowaniu, jakkolwiek roztwodr ten wykazuje stabilnos$¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8
godzin zarowno podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze

pokojowej (ponizej 25°C).
4.2 Przygotowanie roztworu do infuzji

4.2.1 Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka
roztworu wstgpnego. Aby uzyska¢ wymagana dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy
pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednia objetos$¢ roztworu wstgpnego o stezeniu
10 mg/ml docetakselu ze stosownej ilosci fiolek z roztworem wstgpnym, uzywajac
odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla. Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg
docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu wstgpnego docetakselu.

4.2.2 Odpowiednia objgtos¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzykna¢ do worka nie-PVC z ptynem

infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku

sodu do wstrzykiwan. W razie koniecznosci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu,
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nalezy stosowaé wigksza objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stgzenie docetakselu nie byto
wigksze niz 0,74 mg/ml.

4.2.3 Worek lub butelk¢ z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ rgcznie ruchem obrotowym.

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

4.2.5 Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory
produktu Docetaxel Teva Pharma: wstgpny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem
obejrze¢ - roztwory z widocznym osadem nalezy usunac.

5.  USUWANIE POZOSTALOSCI

Wszelkie materiaty medyczne uzywane podczas rozcienczania i podawania produktu nalezy usunaé¢ w

sposob zgodny z obowiazujacymi standardowymi sposobami postgpowania ze srodkami
cytotoksycznymi.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych pytan.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Docetaxel Teva Pharma i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Teva Pharma
Jak stosowac lek Docetaxel Teva Pharma

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Docetaxel Teva Pharma

Inne informacje

Al e

1. CO TO JEST LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA 1 W JAKIM CELU SIE GO
STOSUJE

Nazwa leku to Docetaxel Teva Pharma. Docetaksel jest substancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych zwanych taksoidami.

Docetaxel Teva Pharma jest przepisywany przez lekarza do leczenia zaawansowanego raka piersi,
szczegolnych postaci raka ptuca (niedrobnokomoérkowy rak ptuca) i raka gruczotu krokowego:

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

. W leczeniu raka pluca Docetaxel Teva Pharma moze by¢ podawany zard6wno w monoterapii jak
i w leczeniu skojarzonym z cisplatyna.

o W leczeniu raka gruczotu krokowego Docetaxel Teva Pharma podawany jest w potaczeniu z

prednizonem lub prednizolonem.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU
DOCETAXEL TEVA PHARMA

Kiedy NIE stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na docetaksel lub na ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikoéw leku Docetaxel Teva Pharma,

. jesli liczba biatych krwinek jest za matla,

o w cigzkiej niewydolnosci watroby.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac lek Docetaxel Teva Pharma

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Teva Pharma zostana przeprowadzone badania krwi, aby
sprawdzi¢ czy liczba komoérek krwi i czynno$¢ watroby sa odpowiednie do podania leku
Docetaxel Teva Pharma. W razie wystapienia zaburzen liczby bialych krwinek, moze doj$¢ do
zwiazanej z tym goraczki lub zakazen.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Teva Pharma oraz jeden do dwdch dni po jego podaniu,
zostanie zlecone leczenie profilaktyczne sktadajace si¢ z doustnych kortykosteroidoéw, takich jak
deksametazon, w celu zmniejszenia nasilenia objawow niepozadanych. Dziatania niepozadane mogace
wystapi¢ po wlewie dozylnym Docetaxel Teva Pharma to w szczego6lnosci reakcje alergiczne i
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zatrzymanie ptynéw (objawiajace si¢ obrzgkiem rak, stop, nog lub zwigkszeniem masy ciata).

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekow utrzymujacych prawidtowa liczbg komorek
krwi.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Wynika to stad, ze lek Docetaxel Teva Pharma
lub inny lek moga nie dziata¢ tak, jak nalezy si¢ tego spodziewac albo moze zwigkszac si¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Cigza

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Leku Docetaxel Teva Pharma NIE nalezy podawa¢ w ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
jego podawania.

Podczas leczenia kobieta nie powinna zaj$¢ w ciaze i musi stosowaé skuteczna metode¢ antykoncepcji,
poniewaz lek Docetaxel Teva Pharma moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka. W przypadku
zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia nalezy natychmiast poinformowacé o tym lekarza.

Jesli lek Docetaxel Teva Pharma przyjmuje mezczyzna, to zaleca si¢ aby nie zostat ojcem w trakcie i
do 6 miesigcy po okresie leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia powinien takze poszuka¢ porady w
sprawie przechowania nasienia, poniewaz docetaksel moze zmienia¢ plodnos$¢ u mezczyzn.
Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia lekiem Docetaxel Teva Pharma.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Brak przeciwwskazan do prowadzenia pojazdéw pomigdzy kursami podawania leku

Docetaxel Teva Pharma, chyba ze wystgpuja zawroty gtowy lub jesli pacjent czuje si¢ niepewnie.

3.  JAK STOSOWAC LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem do podawania przez personel medyczny.

Zazwyczaj stosowana dawka

Dawka zalezy od masy ciala oraz od stanu ogdlnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciala w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okresla wielkos¢ dawki do
podania.

Sposéb stosowania i droga podania

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

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

Lekarz moze zmieni¢ dawkg i czgstos¢ podawania w zalezno$ci od wynikow badan krwi, stanu
ogolnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Teva Pharma. W szczegdlnosci, nalezy
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poinformowac lekarza w razie wystapienia biegunki, owrzodzenia jamy ustnej, uczucia dr¢twienia,
uczucia khucia szpilkami lub iglami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozwoli
lekarzowi na podjgcie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie watpliwosci
zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Docetaxel Teva Pharma moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

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

Czestos¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych jest zdefiniowana nastgpujaco:
bardzo czgsto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10); czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 100);
niezbyt czgsto (dotyczy 1 do 10 pacjentow na 1000); rzadko (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 10 000);
bardzo rzadko (dotyczy mniej niz 1 pacjenta na 10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po stosowaniu wytacznie leku
Docetaxel Teva Pharma sa: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych lub krwinek biatych, utrata
wlosow, nudnosci, wymioty, owrzodzenia jamy ustnej, biegunka i zmeczenie.

W razie przyjmowania leku Docetaxel Teva Pharma w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
dzialania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone.

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu moga wystapi¢ nastgpujace reakcje uczuleniowe (obserwowane
u ponad 1 osoby na 10):

. zaczerwienienie, odczyny skorne, $wiad,

ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu,

goraczka lub dreszcze,

bol plecow,

obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Moga wystapi¢ cigzsze reakcje.

Personel szpitala bedzie §ci$le monitorowat stan pacjenta podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ personel szpitala, jesli zaobserwuje si¢ ktorykolwiek z tych objawow.

Pomigdzy wlewami dozylnymi leku Docetaxel Teva Pharma moga wystapic nastgpujace objawy
niepozadane, a czgstos¢ ich wystgpowania moze by¢ rdézna, w zaleznosci od przyjmowanych lekow:

Bardzo cze¢sto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10)

. zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢) lub biatych krwinek
(ktore sa konieczne do zwalczania zakazen) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,
goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza,
reakcje alergiczne jak opisane powyze;j,

utrata apetytu (jadlowstret),

bezsennosc¢,

uczucie dretwienia lub mrowienia oraz bol stawow lub mieéni,

bol glowy,

zmiana odczuwania smaku,

zapalenie oka lub nasilone tzawienie oczu,

obrzek spowodowany przez nieprawidlowy odptyw chtonny,

dusznos¢,

uposledzenie droznos$ci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel,
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krwawienie z nosa,

owrzodzenie jamy ustnej,

rozstrdj zotadka wlaczajac nudnos$ci, wymioty oraz biegunke, zaparcia,

bol brzucha,

niestrawnosg¢,

tymczasowa utrata wtosow (w wigkszosci przypadkow po leczeniu nastgpuje odrost wltosow),
zaczerwienienie i obrzegk dloni i podeszw stop, co moze powodowacé tuszczenie sig skory (moze
to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tutowiu),

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

b6l migséni, bol plecow lub bol koscei,

zmiana cyklu lub brak miesiaczki,

obrzek rak, stop, konczyn dolnych,

zmeczenie lub objawy przypominajace grype,

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata.

Czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 100)

grzybica jamy ustnej,

odwodnienie,

zawroty glowy,

zaburzenia stuchu,

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

zapalenie przetyku,

sucho$¢ w ustach,

trudnosci lub bol podczas przetykania,

krwotok,

zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow
krwi).

Niezbyt czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentéw na 1000)

. omdlenie,

. odczyny skorne, zapalenie zyt lub obrzek w miejscu podania,
. zapalenie okreznicy, jelita cienkiego; perforacja jelita,

. zakrzepy krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DOCETAXEL TEVA PHARMA

Przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym i etykiecie fiolki.

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

Fiolki przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiattem.
Roztwor wstepny nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, jakkolwiek roztwor ten wykazuje

stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez okres 8 godzin zaréwno podczas przechowywania w
temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).
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Wlewu dozylnego nalezy dokona¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) w ciagu 4 godzin od
sporzadzenia roztworu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera fiolka z koncentratem leku Docetaxel Teva Pharma

- Substancja czynna leku jest docetaksel. Kazda fiolka koncentratu leku zawiera 80 mg
docetakselu. Kazdy ml koncentratu zawiera 27,73 mg docetakselu.

- Ponadto lek zawiera: polisorbat 80 1 25,1% (m/m) etanolu bezwodnego.

Co zawiera fiolka z rozpuszczalnikiem
Woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Docetaxel Teva Pharma i co zawiera opakowanie
Lek Docetaxel Teva Pharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty, lepki,

jasnozotty do brazowozoltego roztwor.

Kazde opakowanie zawiera:

. jedna fiolke o objetosci 15 ml z przezroczystego szkla z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca
2,88 ml koncentratu docetakselu oraz
. jedna fiolke o objetosci 15 ml z przezroczystego szkta z wieczkiem typu flip-off, zawierajaca

5,12 ml rozpuszczalnika.

Podmiot odpowiedzialny
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytwoérca
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Holandia

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téancsics Mihaly ut 82

2100 Godollo

Wegry

Teva Kutno SA

ul. Sienkiewicza 25
99-300 Kutno
Polska

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Republika Czeska
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Buarapus
Tea ®@apmacrotuksbic bearapus EOO/
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 611 2409

EA0LGoa
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892
Island

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +(39) 0289179805

Kvnpog
Teva EXAGc AE.
TnA: +30 210 72 79 099

Luxembourg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235 910

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o0.

Tel: +386 1 58 90 390
Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111
Lietuva

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:

INSTRUKCJA DOTYCZACA STOSOWANIA KONCENTRATU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI LEKU DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg

Przed przystapieniem do przygotowania roztworu wstepnego leku Docetaxel Teva Pharma i roztworu
do infuzji leku Docetaxel Teva Pharma nalezy zapozna¢ sie z podanq ponizej procedurq
postepowania.

1. SKEAD LEKU

Docetaxel Teva Pharma 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym,
lepkim roztworem o barwie z6ltej do brazowozottej, zawierajacym 27,73 mg/ml docetakselu
(bezwodnego) w polisorbacie 80. Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel Teva Pharma to woda do
wstrzykiwan.

2. ZAWARTOSC OPAKOWANIA
Produkt Docetaxel Teva Pharma jest dostgpny w fiolkach jednorazowego uzytku.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke produktu Docetaxel Teva Pharma (80 mg) oraz jedna fiolke
rozpuszczalnika do produktu Docetaxel Teva Pharma w pudetku tekturowym.

Fiolek leku Docetaxel Teva Pharma nie nalezy przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C oraz
nalezy je chroni¢ przed §wiattem. Nie nalezy stosowa¢ leku Docetaxel Teva Pharma po uplywie
terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i fiolkach.

2.1 Fiolka Docetaxel 80 mg:

. Fiolka zawierajaca koncentrat Docetaxel (80 mg) o objetosci 15 ml jest wykonana z
przezroczystego szkta i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

o Fiolka Docetaxel 80 mg zawiera roztwor docetakselu w polisorbacie 80 o stgzeniu 27,73 mg/ml.

. Kazda fiolka zawiera 80 mg/2,88 ml roztworu docetakselu o stezeniu 27,73 mg/ml w
polisorbacie 80 (objgtos¢ napelnienia: 94,4 mg/3,40 ml). Objgtos¢ taka zostata ustalona w celu
wyrownania strat ptynu podczas przygotowywania roztworu wstgpnego produktu (patrz punkt
4), wynikajacych z pienienia, adhezji do $cian fiolki oraz ,,0bjgtosci martwej”. Ten nadmiar
substancji czynnej gwarantuje, ze po rozcienczeniu docetaxelu w catej objetosci fiolki
dotaczonym rozpuszczalnikiem, mozna pobra¢ z fiolki co najmniej 8 ml roztworu wstgpnego
zawierajacego 10 mg/ml docetakselu, co odpowiada podanej na opakowaniu ilosci 80 mg na
fiolke.

2.2 Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 80 mg:

o Fiolka z rozpuszczalnikiem do produktu Docetaxel 80 mg o objgtosci 15 ml jest wykonana z
przezroczystego szkla i zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i wieczkiem typu flip-off.

o Rozpuszczalnik do produktu Docetaxel to woda do wstrzykiwan.
. Kazda fiolka rozpuszczalnika zawiera 5,12 ml wody do wstrzykiwan (objeto$¢ napetnienia:

6,29 ml). Ta objetos$¢ zostata ustalona w oprciu o objetos¢ napetnienia fiolki produktu
Docetaxel Teva Pharma 80 mg. Po dodaniu calej zawartosci fiolki z rozpuszczalnikiem do
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3.

zawartoSci fiolki z koncentratem Docetaxel Teva Pharma 80 mg uzyskuje si¢ roztwor wstgpny
docetakselu o stezeniu 10 mg/ml.

ZALECENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO POSTEPOWANIA Z LEKIEM

Docetaxel Teva Pharma jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak inne potencjalnie
toksyczne substancje - podczas przygotowywania i rozcienczania roztworéw produktu
Docetaxel Teva Pharma nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Zaleca sig¢ uzywanie rekawic.

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

4.

4.1

4.1.1

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

4.2

4.2.1

4.2.2

PRZYGOTOWANIE ROZTWORU DO STOSOWANIA DOZYLNEGO

Przygotowanie roztworu wstepnego produktu Docetaxel Teva Pharma (o stezeniu
docetakselu 10 mg/ml)

W przypadku przechowywania fiolek w lodowce, przed rozpoczeciem przygotowywania
roztworu nalezy odpowiednia ilo§¢ opakowan produktu Docetaxel Teva Pharma pozostawic¢
przez 5 minut w temperaturze pokojowe;j (ponizej 25°C).

Zachowujac warunki aseptyki, uzywajac odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla,
przechylajac czgsciowo fiolke, nalezy nabra¢ cala zawarto$¢ fiolki rozpuszczalnika do produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki do dotaczone;j fiolki zawierajacej koncentrat produktu
Docetaxel Teva Pharma.

Po wyjeciu igly z fiolki uzyskana mieszaning nalezy miesza¢ r¢cznie poprzez powtarzanie
odwracania fiolki do géry dnem, przez co najmniej 45 sekund. Nie wstrzasac.

Fiolke z wymieszanym roztworem wstgpnym nalezy pozostawi¢ przez 5 minut w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C), a nastgpnie sprawdzi¢ czy roztwor jest jednolity i1 przezroczysty
(utrzymywanie si¢ piany nawet po 5 minutach jest zjawiskiem normalnym, zwiazanym z
zawartoscia polisorbatu 80 w skladzie).

Roztwoér wstepny zawiera 10 mg/ml docetakselu i nalezy zuzy¢ go natychmiast po
przygotowaniu, jakkolwiek roztwor ten wykazuje stabilnos¢ fizyczna i chemiczna przez okres 8
godzin zarowno podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C, jak i w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C).

Przygotowanie roztworu do infuzji

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka
roztworu wstepnego. Aby uzyska¢ wymagana dawke dla pacjenta wyrazona w mg, nalezy
pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednia objetos¢ roztworu wstepnego o stezeniu
10 mg/ml docetakselu ze stosownej ilosci fiolek z roztworem wstgpnym, uzywajac
odpowiedniej wielkosci strzykawki z igla. Przyktadowo: aby uzyska¢ dawke 140 mg
docetakselu nalezy nabra¢ do strzykawki 14 ml roztworu wstgpnego docetakselu.

Odpowiednia objgtos¢ roztworu wstepnego nalezy wstrzykna¢ do worka nie-PVC z ptynem
infuzyjnym zawierajacego 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan. W razie koniecznosci podania dawki wigkszej niz 200 mg docetakselu,
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nalezy stosowaé wigksza objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stgzenie docetakselu nie byto
wigksze niz 0,74 mg/ml.

4.2.3 Worek lub butelk¢ z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ rgcznie ruchem obrotowym.

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

4.2.5 Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, roztwory
produktu Docetaxel Teva Pharma: wstgpny oraz do infuzji, nalezy przed zastosowaniem
obejrze¢ - roztwory z widocznym osadem nalezy usunac.

5.  USUWANIE POZOSTALOSCI

Wszelkie materiaty medyczne uzywane podczas rozcienczania i podawania produktu nalezy usunaé¢ w

sposob zgodny z obowiazujacymi standardowymi sposobami postgpowania ze srodkami
cytotoksycznymi.
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