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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Docetaxel Teva 20 mg/0,5 ml concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
Docetaxel Teva 80 mg/2 ml concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon unidoza contine docetaxel 20 mg/0,5 ml sau docetaxel 80 mg/2 ml
Fiecare flacon unidoza contine docetaxel 40 mg/ml.
Dupa reconstituire cu solventul care-1 insoteste fiecare flacon unidoza contine docetaxel 10 mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon unidoza 20 mg/0,5 ml de concentrat contine alcool etilic absolut 50 mg.
Fiecare flacon unidoza 80 mg/2 ml de concentrat contine alcool etilic absolut 200 mg.

Fiecare flacon unidoza de solvent contine alcool etilic absolut 9,5% (m/m).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila

Concentratul este o solutie limpede, uleioasa, de culoare galbena.
Solventul este o solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Neoplasm mamar

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida, ca tratament adjuvant la
pacienti cu:

- neoplasm mamar operabil, cu ganglioni pozitivi

- neoplasm mamar operabil, cu ganglioni negativi

Pentru pacientii cu neoplasm mamar operabil, cu ganglioni negativi, tratamentul adjuvant trebuie
limitat la pacientii care pot beneficia de chimioterapie, in conformitate cu criteriile stabilite la nivel
international pentru tratamentul de prima intentie al neoplasmului mamar precoce (vezi pct. 5.1).

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu doxorubicina, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm
mamar local avansat sau metastazat, carora nu li s-a administrat anterior tratament citotoxic pentru
aceasta afectiune.




Docetaxel Teva este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local
avansat sau metastazat, dupa esecul tratamentului citotoxic. Chimioterapia anterioara trebuie sa fi
inclus o antraciclina sau un agent alchilant.

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu trastuzumab, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm
mamar metastazat ale caror tumori exprima in exces HER2 si care nu au fost tratati anterior cu
chimioterapie pentru boala metastatica.

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu capecitabind, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm
mamar local avansat sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei citotoxice. Tratamentul anterior

trebuie sa f1 inclus o antraciclina.

Neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici

Docetaxel Teva este indicat pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm pulmonar, altul decéat cel cu
celule mici, local avansat sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei anterioare.

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu cisplatina, pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm
pulmonar, altul decét cel cu celule mici, nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacientii la care

nu s-a administrat anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.

Neoplasm de prostata

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul pacientilor
cu neoplasm de prostatd metastazat, rezistent la castrare.

Docetaxel Teva in asociere cu terapia de deprivare androgenica (TDA), impreuna cu sau fara
prednison sau prednisolon, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer de prostatid metastazat,

hormono-sensibil.

Adenocarcinom gastric

Docetaxel Teva este indicat, in asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor
cu adenocarcinom gastric metastazat, incluzand adenocarcinom al jonctiunii gastro-esofagiene, la care
nu s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Cancer al capului si gatului

Docetaxel Teva in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil este indicat pentru tratamentul de inductie al
pacientilor cu carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului, local avansat.

4.2 Doze si mod de administrare

Docetaxel trebuie utilizat numai in cadrul unitatilor specializate in administrarea chimioterapiei
citotoxice §i numai sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea chimioterapiei
antineoplazice. Dupa reconstituirea concentratului cu solventul corespunzator, solutia reconstituita
trebuie sa fie omogena si limpede (prezenta spumei este normala chiar si dupa 3 minute, datorita
prezentei in compozitie a polisorbatului 80) (pentru instructiuni privind diluarea medicamentului
Tnainte de administrare vezi pct. 6.6).

Doze

Pentru neoplasm mamar, neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici, neoplasm gastric si
cancerul capului si gatului, incepand cu o zi Tnainte de administrarea docetaxelului, se poate utiliza o
premedicatie cu un glucocorticoid pe cale orala, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu 8
mg de 2 ori pe zi), timp de 3 zile, dacd nu exista contraindicatii (vezi pct. 4.4).



Pentru neoplasmul de prostata metastazat, rezistent la castrare, tinind cont de utilizarea concomitenta
de prednison sau prednisolon, regimul de premedicatie recomandat este cu dexametazona pe cale
orala, 8 mg, la 12 ore, 3 ore si o ora Tnainte de perfuzia intravenoasa cu docetaxel (vezi pct. 4.4).
Pentru cancerul de prostata metastazat, hormono-sensibil, indiferent de utilizarea concomitenta a
prednisonului sau prednisolonului, regimul de premedicatie recomandat este cu dexametazona pe cale
orald, 8 mg, administrata cu 12 ore, 3 ore si 1 ord inainte de perfuzia intravenoasa cu docetaxel (vezi
pct. 4.4).

Profilactic se pot utiliza G-CSF pentru scdderea riscului de hemotoxicitate.
Docetaxelul se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, la fiecare 3 saptamani.

Neoplasm mamar

Pentru tratamentul adjuvant al neoplasmului mamar operabil, cu sau fara afectare ganglionara, doza
recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m? administrata la o ord dupa administrarea de doxorubicina
50 mg/m? si ciclofosfamida 500 mg/m? o data la 3 saptamani, timp de 6 cicluri (schema de tratament
TAC) (vezi, de asemenea, “Ajustarea dozelor in timpul tratamentului”).

Pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau metastazat, doza recomandata de
docetaxel in monoterapie este de 100 mg/m?. Pentru tratamentul de prima linie, docetaxelul in doza de
75 mg/m? se administreaza in combinatie cu doxorubicina (50 mg/m?).

Doza de docetaxel recomandata in asociere cu trastuzumab este de 100 mg/m? o dati la trei sdptdmani,
cu trastuzumab administrat saptimanal. In studiul pivot, administrarea initiala de docetaxel in perfuzie
intravenoasa a fost initiata in ziua imediat urmatoare primei doze de trastuzumab. Dozele urmatoare de
docetaxel au fost administrate imediat dupa terminarea perfuziei intravenoase cu trastuzumab, daca
doza precedentd de trastuzumab a fost bine tolerata. Pentru doze si mod de administrare ale
trastuzumab, vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru trastuzumab.

In asociere cu capecitabini, doza recomandati de docetaxel este de 75 mg/m? o dati la trei siptamani
si capecitabind in doza de 1250 mg/m? de doua ori pe zi (la 30 de minute dupa masa) timp de 2
sdptamani, urmate de o saptamana pauza. Pentru calculul dozei de capecitabina in functie de suprafata
corporala, vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina.

Neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici

La pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici, netratati anterior cu chimioterapice,
regimul de doze recomandat este docetaxel 75 mg/m?, urmat imediat de cisplatind 75 mg/m? timp de
30-60 de minute. Pentru tratamentul dupa esecul chimioterapiei anterioare cu compusi pe baza de
platind, doza recomandati este de 75 mg/m? Tn monoterapie.

Neoplasm de prostatd

Neoplasm de prostata metastazat, rezistent la castrare

Doza recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m?. Se administreaz continuu prednison sau
prednisolon 5 mg de doua ori pe zi, pe cale oralad (vezi pct. 5.1).

Neoplasm de prostatd metastazat, hormono-sensibil
Doza recomandata de docetaxel este de 75 mg/m2 la interval de 3 sdptadmani, timp de 6 cicluri. Se
poate administra continuu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori pe zi, pe cale orala.

Adenocarcinom gastric

Doza recomandata de docetaxel este de 75 mg/m? in perfuzie intravenoasd cu durata de o ord, urmatd
de cisplatind 75 mg/m? in perfuzie intravenoasd cu durata de 1 pana la 3 ore (ambele numai in prima
zi), urmate de 5-fluorouracil 750 mg/m? pe zi, administrat in perfuzie intravenoasa continua cu durata
de 24 de ore, timp de 5 zile, iIncepand de la sfarsitul perfuziei intravenoase cu cisplatina.

Tratamentul se repeta o data la trei saptamani. Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu
antiemetice i hidratare adecvata pentru administrarea cisplatinei. Trebuie sa se utilizeze profilactic
G-CSF pentru scaderea riscului de hemotoxicitate (vezi, de asemenea, “Ajustarea dozelor 1n timpul
tratamentului”).




Cancer al capului si gatului

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu antiemetice si hidratare adecvata (inainte si
dupa administrarea de cisplatind). Profilactic, poate fi utilizat G-CSF pentru a scadea riscul toxicitatii
hematologice. La toti pacientii din bratul de tratament cu docetaxel al studiilor TAX 323 si TAX 324
s-a administrat tratament antibiotic profilactic.

e Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323)
Pentru tratamentul de inductie al carcinomului cu celule scuamoase, local avansat, inoperabil,
al capului si gatului (CCSCG), doza recomandata de docetaxel este de 75 mg/m? in perfuzie
intravenoasa cu durata de o ord, urmata de cisplatind 75 mg/m? timp de o ord, in prima zi,
urmate de 5-fluorouracil in perfuzie intravenoasa continud cu 750 mg/m?si zi, timp de cinci
zile. Acest regim terapeutic se administreaza la fiecare 3 saptaimani, timp de 4 cicluri. Dupa
chimioterapie, pacientii trebuie si urmeze radioterapie.

e Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie (TAX 324)
Pentru tratamentul de inductie la pacientii cu carcinom cu celule scuamoase, local avansat
(tehnic nerezecabil, cu probabilitate mica de vindecare prin tratament chirurgical si urmarind
pastrarea organului), al capului si gatului (CCSCG), doza recomandata de docetaxel este de 75
mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora 1n ziua 1, urmata de cisplatind 100 mg/m? in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute pana la 3 ore, urmata de S-fluorouracil 1000
mg/m? si zi, n perfuzie intravenoasa continua din ziua 1 panad in ziua 4. Aceasta schema
terapeutica se administreaza la fiecare 3 saptamani timp de 3 cicluri. Dupa chimioterapie,
pacientii trebuie sa urmeze chimioradioterapie.

Pentru modificarea dozelor de cisplatina si 5-fluorouracil, vezi rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator.

Ajustarea dozelor in timpul tratamentului

Aspecte generale

Docetaxelul trebuie administrat cind numarul de neutrofile este > 1500/mm?. La pacientii care in
timpul tratamentului cu docetaxel au avut neutropenie febrild, numir de neutrofile < 500/mm? timp de
mai mult de o s@ptamana, reactii cutanate severe sau cumulative sau neuropatie periferica severa, doza
de docetaxel trebuie scizutd de la 100 mg/m? la 75 mg/m? si/sau de la 75 la 60 mg/m?. Daca pacientul
continud si prezinte aceste reactii la doza de 60 mg/m?, tratamentul trebuie Tntrerupt.

Tratament adjuvant pentru neoplasm mamar

Trebuie luatd in considerare profilaxia primara cu G-CSF in cazul pacientilor la care se administreaza
tratament adjuvant cu docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida (TAC) pentru cancer mamar. La
pacientii care prezinta neutropenie febrila si/sau infectie neutropenica, doza de docetaxel trebuie
redusd la 60 mg/m? in toate ciclurile urmatoare (vezi pct. 4.4 si 4.8). La pacientii la care apare
stomatitd de gradul 3 sau 4, trebuie redusa doza de docetaxel la 60 mg/m?.

In asociere cu cisplatind

La pacientii cdrora li se administreaza initial doza de 75 mg/m? docetaxel in asociere cu cisplatind si a
caror valoare minima a numadrului de trombocite in timpul ciclului anterior de tratament este de

< 25000/mm?® sau la pacientii care au avut neutropenie febrild sau la pacienti cu fenomene toxice
nehematologice grave, doza de docetaxel administrata in cadrul urmatoarelor cicluri de tratament
trebuie scazuta la 65 mg/m?. Pentru ajustarea dozelor de cisplatind, vezi rezumatul caracteristicilor
produsului corespunzator.

In asociere cu capecitabina

. Pentru ajustarea dozelor de capecitabina, vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru
capecitabina.
. La pacientii care dezvolta pentru prima data toxicitate de grad 2, care persista pana la urmétorul

ciclu de tratament cu docetaxel/capecitabina, tratamentul se amana pana la reducerea toxicitatii
la gradul 0-1 si se reia utilizand 100% din doza initiala.
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. La pacientii care dezvoltd pentru a doua oara toxicitate de grad 2 sau pentru prima data
toxicitate de grad 3, in orice moment al ciclului terapeutic, tratamentul se amana pana la
reducerea toxicitatii la gradul 0-1 si apoi se reia cu docetaxel 55 mg/m?.

. Pentru orice alta toxicitate dezvoltata ulterior sau pentru orice toxicitate de grad 4, tratamentul
cu docetaxel se intrerupe definitiv.

Pentru ajustarea dozelor de trastuzumab, vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru
trastuzumab.

In asociere cu cisplatind gi 5-fluorouracil

Daca 1n pofida utilizarii de G-CSF apare un episod de neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau
infectie neutropenica, doza de docetaxel trebuie redusa de la 75 la 60 mg/m?. Daca apar episoade
ulterioare de neutropenie complicati, doza de docetaxel trebuie redusi de la 60 la 45 mg/m?. Tn caz de
trombocitopenie de grad 4, doza de docetaxel trebuie redusi de la 75 la 60 mg/m?. Pacientii nu trebuie
retratati cu cicluri ulterioare de docetaxel pana cand numarul neutrofilelor nu revine la o valoare

> 1500/mm?, iar trombocitele la o valoare > 100000/mm?2. Daci aceste fenomene toxice persisti,
tratamentul se Tntrerupe (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozelor recomandate in caz de fenomene toxice gastro-intestinale la pacientii tratati cu
docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (5-FU):

Toxicitate Ajustarea dozei

Diaree de grad 3 Primul episod: se reduce doza de 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: se reduce apoi doza de docetaxel cu 20%.

Diaree de grad 4 Primul episod: se reduc dozele de docetaxel si 5-FU cu 20%.
Al doilea episod: se intrerupe tratamentul.

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

de grad 3 Al doilea episod: se intrerupe numai administrarea 5-FU, pentru
toate ciclurile de tratament ulterioare.

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

Stomatitd/mucozita Primul episod: se ntrerupe definitiv numai administrarea 5-FU,
de grad 4 pentru toate ciclurile de tratament ulterioare.
Al doilea episod: se reduce doza de docetaxel cu 20%.

Pentru ajustarea dozelor de cisplatina si 5-fluorouracil, vezi rezumatul caracteristicilor produsului
corespunzator.

Tn studiile clinice pivot CCSCG efectuate la pacientii care au prezentat neutropenie complicata
(incluzénd neutropenie prelungita, neutropenie febrild sau infectie), s-a recomandat sa se utilizeze

G-CSF pentru a asigura acoperire profilactica (de exemplu ziua 6-15) in toate ciclurile urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

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

Tn cadrul unui studiu clinic pivot, in care s-a administrat cisplatina Tn asociere cu 5-fluorouracil pentru
tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric, au fost exclusi pacientii cu ALT si/sau AST > 1,5 x
LSVN asociat cu fosfataza alcalind > 2,5 x LSVN si bilirubinemie > 1 x LSVN; pentru acesti pacienti,
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nu se pot face recomandari privind reducerea dozei, iar docetaxelul trebuie administrat numai daca
este strict indicat.

Nu sunt disponibile date despre pacientii cu insuficientd hepatica tratati pentru alte indicatii cu
docetaxel Tn asociere.

Copii si adolescenti

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

Nu exista date relevante privind utilizarea Docetaxel Teva la copii si adolescenti pentru indicatiile de
cancer mamar, cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, cancer de prostata, carcinom
gastric si cancer al capului si gatului, neincluzand carcinomul nazo-faringian slab diferentiat tip II si
1.

Varstnici

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu exista recomandari speciale privind
administrarea la varstnici.

In cazul asocierii cu capecitabin, la pacientii cu varsta de 60 de ani si peste, se recomandi scaderea
dozei initiale de capecitabina la 75% (vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru capecitabina).

Mod de administrare
Pentru instructiuni cu privire la prepararea si administrarea medicamentului vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Docetaxelul nu trebuie administrat la pacientii care anterior initierii tratamentului au un numar de
neutrofile < 1500/mm?.

Docetaxelul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, deoarece nu sunt disponibile
date (vezi pct. 4.2 5i 4.4).

Contraindicatiile altor medicamente sunt valabile in cazul utilizarii concomitente cu docetaxel.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In cazul neoplasmului mamar si neoplasmului pulmonar altul decét cel cu celule mici, premedicatia cu
un glucocorticoid administrat pe cale orald, cum este dexametazona 16 mg pe zi (de exemplu 8 mg de
2 ori pe zi) timp de 3 zile, Incepand cu o zi Thainte de administrarea docetaxelului, in absenta
contraindicatiilor pentru corticoterapie, poate sa scada incidenta si severitatea retentiei de lichide,
precum si severitatea reactiilor de hipersensibilitate.

In cazul neoplasmului de prostati, premedicatia constd in administrarea pe cale orald de dexametazona
8 mg, cu 12 ore, 3 ore si o ora inainte de administrarea perfuziei intravenoase cu docetaxel (vezi pct.
4.2).

Hematologie

Neutropenia este cea mai frecventa reactie adversa la docetaxel. Valorile minime ale numarului de
neutrofile apar dupa un timp median de 7 zile, dar acest interval poate fi mai scurt la pacientii tratati
anterior cu doze mari. La toti pacientii tratati cu docetaxel trebuie monitorizata frecvent hemograma
completd. Pacientii trebuie sa reinceapa tratamentul cu docetaxel atunci cand numarul de neutrofile
revine la valori > 1500/mm? (vezi pct. 4.2).

In caz de neutropenie severa (< 500/mm? timp de sapte zile sau mai mult) in timpul unui ciclu de
tratament cu docetaxel, se recomanda scaderea dozelor pentru ciclurile de tratament ulterioare sau
utilizarea masurilor simptomatice adecvate (vezi pct. 4.2).

La pacientii tratati cu docetaxel in asociere cu cisplatina si S-fluorouracil (TCF), neutropenia febrila si
infectia neutropenica au aparut cu frecventd mai mica la cei care la care s-a administrat profilactic



G-CSF. La pacientii tratati cu TCF trebuie sa se administreze profilactic G-CSF pentru reducerea
riscului de neutropenie complicata (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau infectie
neutropenic).

Pacientii tratati cu TCF trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

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

Reactii gastrointestinale

Se recomanda prudenta in cazul pacientilor cu neutropenie, la care exista un risc semnificativ mai
mare de aparitie a complicatiilor gastrointestinale. Cu toate ca majoritatea cazurilor au survenit in
timpul primului sau celui de-al doilea ciclu de tratament care contine docetaxel, enterocolita poate
aparea in orice moment si poate duce la deces chiar din prima zi de aparitie. Pacientii trebuie atent
monitorizati pentru manifestarile precoce ale reactiilor grave de toxicitate gastrointestinala (vezi pct.
4.2, 4.4 Hematologie si 4.8).

Reactii de hipersensibilitate

Pacientii trebuie urmariti cu atentie pentru decelarea reactiilor de hipersensibilitate, in special in
timpul primei si celei de-a doua perfuzii intravenoase. Reactiile de hipersensibilitate pot sa apara in
decurs de cateva minute dupa inceperea perfuziei intravenoase cu docetaxel, de aceea trebuie sa fie
disponibile mijloace de tratament al hipotensiunii arteriale si bronhospasmului. Daca apar reactii de
hipersensibilitate, simptomele minore, cum sunt inrosirea fetei sau reactii cutanate localizate, nu
necesita intreruperea temporara a tratamentului. Cu toate acestea, reactiile severe cum sunt
hipotensiunea arteriald severa, bronhospasmul sau eruptiile cutanate/eritemul generalizate, impun
intreruperea imediata si definitiva a docetaxelului si instituirea tratamentului adecvat. La pacientii la
care au aparut reactii de hipersensibilitate severe nu trebuie sa se mai administreze docetaxel.

La pacientii care au dezvoltat anterior o reactie de hipersensibilitate la paclitaxel poate exista riscul sa
apara reactii de hipersensibilitate la docetaxel, inclusiv unele mai severe. Acesti pacienti trebuie atent
monitorizati in timpul initierii tratamentului cu docetaxel.

Reactii cutanate

S-a observat eritem cutanat localizat al extremitatilor (la nivelul palmelor si plantelor) insotite de
edem, urmat de descuamare. S-au raportat simptome severe cum sunt eruptii urmate de descuamare,
care au determinat intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2).

In cadrul tratamentului cu docetaxel, au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), cum
sunt sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si pustuloza exantematoasa
acuta generalizatd (PEAG). Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele manifestarilor
cutanate grave si monitorizati atent. Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceste reactii
adverse, trebuie luata in considerare intreruperea administrarii de docetaxel.

Retentie de lichide

Pacientii cu retentie severa de lichide, de exemplu efuziune pleurala, efuziune pericardica si ascita
trebuie monitorizati cu atentie.

Afectiuni respiratorii

Au fost raportate sindrom de detresda respiratorie acutd, penumonie/pneumonitd interstitiald, boala
pulmonara interstitiald, fibroza pulmonara si insuficientd respiratorie, posibil cu evolutie fatala. La
pacientii tratati concomitent cu radioterapie au fost raportate cazuri de pneumonie de iradiere. Tn cazul
aparitiei sau inrautatirii simptomelor pulmonare, pacientul trebuie monitorizat indeaproape, investigat



prompt si tratat adecvat. Se recomanda intreruperea terapiei cu docetaxel pana la diagnosticare.
Utilizarea timpurie a masurilor terapeutice de suport poate ameliora simptomele. Beneficiul incetarii
tratamentului cu docetaxel trebuie evaluat atent.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii tratati cu docetaxel 100 mg/m? in monoterapie, care prezinti atat cresteri ale
transaminazelor (ALT si/sau AST) de peste 1,5 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale
LSVN, cat si cresteri ale fosfatazei alcaline de peste 2,5 ori mai mari decat LSVN, existd un risc mai
mare de aparitie a unor reactii adverse severe, cum sunt decesele de cauza toxica, incluzand sepsis si
hemoragie gastro-intestinala care pot avea evolutie letald, neutropenie febrild, infectii, trombocitopenie,
stomatitd si astenie. Ca urmare, la pacientii cu valori crescute ale testelor functionale hepatice (TFH),
doza recomandatd de docetaxel este de 75 mg/m?, iar TFH trebuie efectuate la inceputul si inainte de
fiecare ciclu de tratament (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu valori ale bilirubinemiei > LSVN si/sau ALT si AST > 3,5 ori decat LSVN, asociate cu
valori ale fosfatazei alcaline > 6 ori decat LSVN, nu se pot face recomandari privind reducerea dozei,
iar docetaxelul trebuie administrat numai daca este strict indicat.

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

Pacienti cu insuficientd renald

Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu insuficienta renala severa tratati cu docetaxel.
Sistem nervos
Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune scaderea dozei (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cardiaca

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

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

La pacientii care au fost tratati cu docetaxel In asociere cu doxorubicind, 5-fluorouracil si/sau
ciclofosfamida, a fost raportata aritmie ventriculara, inclusiv tahicardie ventriculara (uneori letald)
(vezi pct. 4.8).

Se recomanda evaluare cardiaca la initierea tratamentului.

Tulburari oculare

La pacientii tratati cu docetaxel, s-a raportat edem macular cistoid (EMC). Pacientii cu afectarea
acuitatii vizuale trebuie sa efectueze prompt un examen oftalmologic complet. In cazul in care se
diagnosticheaza EMC, trebuie oprit tratamentul cu docetaxel si trebuie initiat tratamentul adecvat (vezi
pct. 4.8).

Neoplazii primare secundare tratamentului




Au fost raportate neoplazii primare secundare tratamentului, atunci cand docetaxel a fost administrat
n asociere cu medicamente chimioterapice cunoscute a determina neoplazii primare secundare
tratamentului. Neoplaziile primare secundare tratamentului (inclusiv leucemie mieloida acuta, sindrom
mielodisplazic si limfom non-Hodgkin) pot aparea la cateva luni sau la cativa ani dupa administrarea
schemei de tratament care a continut docetaxel. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
neoplaziilor primare secundare tratamentului (vezi pct. 4.8)

Sindrom de liza tumorali

La administrarea de docetaxel, a fost raportata aparitia sindromului de lizd tumorald dupa primul sau
cel de-al doilea ciclu de tratament (vezi pct. 4.8). Pacientii cu risc de aparitie a sindromului de liza
tumorala (de exemplu cu insuficienta renala, hiperuricemie, tumora voluminoasa, evolutie rapida)
trebuie monitorizati cu atentie. Inainte de initierea tratamentului, este recomandati corectarea
deshidratarii si tratarea valorilor crescute ale acidului uric.

Altele

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului si timp
de 2 luni dupa incetarea tratamentului cu docetaxel. Barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa terminarea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Utilizarea concomitentd a docetaxel cu inhibitori puternici de CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodon, nelfinavir, saquinavir, telitromicina si voriconazol) trebuie evitata

(vezi pct. 4.5)

Precautii suplimentare pentru utilizare 1n tratamentul adjuvant al neoplasmului mamar

Neutropenia complicatd
La pacientii la care a aparut neutropenie complicata (neutropenie prelungita, neutropenie febrild sau
infectie), trebuie avuta in vedere administrarea de G-CSF si scaderea dozei (vezi pct. 4.2).

Reactii gastro-intestinale

Simptome cum sunt durere si sensibilitate abdominala precoce, febrd, diaree, Insotita sau nu de
neutropenie, pot fi manifestari precoce ale toxicitatii gastro-intestinale grave si trebuie evaluate si
tratate prompt.

Insuficienta cardiaca congestiva(ICC)

Pacientii trebuie monitorizati pentru decelarea simptomelor de insuficienta cardiacd congestiva in
timpul tratamentului si in perioada de urmarire. La pacientii tratati cu TAC pentru carcinom mamar cu
ganglioni pozitivi, riscul de ICC a fost mai mare in primul an de tratament (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Pacienti cu mai mult de 4 ganglioni afectati

Deoarece beneficiul observat la pacientii cu mai mult de 4 ganglioni afectati nu a fost semnificativ din
punct de vedere statistic asupra supravietiurii fard boala (SFB) si supravietuirii totale (ST), la finalul
analizei nu a fost evidentiat 1n totalitate un raport pozitiv beneficiu/risc pentru pacientii cu mai mult de
4 ganglioni afectati (vezi pct. 5.1).

Varstnici

Precautii de utilizare in tratamentul adjuvant al cancerului mamar
Sunt disponibile date limitate la pacienti cu varsta > 70 de ani tratati cu docetaxel in asociere cu
doxorubicina si ciclofosfamida.

Precautii de utilizare in cancerul de prostata rezistent la castrare

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti cu neoplasm de prostati (TAX 327), din 333 de
pacienti tratati cu docetaxel, o data la trei saptdmani, 209 pacienti aveau varsta > 65 de ani si 68 de
pacienti aveau varsta peste 75 de ani. La pacientii tratati cu docetaxel o data la trei saptamani,




incidenta modificarilor unghiale atribuite tratamentului a fost cu > 10% mai mare la pacientii cu varsta
> 65 de ani, comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta febrei, diareei, anorexiei si edemelor
periferice atribuite tratamentului a fost cu > 10% mai mare la pacientii cu varsta > 75 de ani fata de cei
cu varsta sub 65 de ani.

Precautii de utilizare in cancerul de prostata hormono-sensibil

Din cei 545 pacienti tratati cu docetaxel la interval de 3 saptdmani in cadrul unui studiu asupra
cancerului de prostata hormono-sensibil (STAMPEDE), 296 pacienti au avut varsta de 65 ani sau
peste, iar 48 pacienti au avut varsta de 75 ani sau peste. Mai multi pacienti cu varsta >65 ani din bratul
cu docetaxel au raportat reactii de hipersensibilitate, neutropenie, anemie, retentie de lichide, dispnee
si modificari ale unghiilor, comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani. Niciuna dintre aceste
cresteri ale frecventei nu a atins o diferentd de 10% fatd de bratul de control. La pacientii care au avut
varsta de 75 ani sau peste, comparativ cu pacientii mai tineri, neutropenia, anemia, diareea si infectiile
tractului respirator superior au fost raportate cu o incidentd mai mare (cu cel putin 10% mai mare).

Precautii de utilizare in adenocarcinomul gastric

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti cu neoplasm gastric, din 300 de pacienti (221 de
pacienti in partea de faza III a studiului si 79 de pacienti in partea de faza II a studiului) tratati cu
docetaxel in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, 74 au avut varsta > 65 de ani si 4 pacienti au avut
varsta > 75 de ani. Incidenta evenimentelor adverse grave a fost mai mare la pacientii varstnici
comparativ cu pacientii mai tineri. Incidenta urmatoarelor evenimente adverse (de toate gradele de
severitate): letargie, stomatitd, infectie neutropenica, a fost cu > 10% mai mare la pacientii cu varsta >
65 de ani comparativ cu pacientii mai tineri.

Pacientii varstnici tratati cu TCF trebuie monitorizati cu atenti

Reactii adverse intarziate la locul de perfuzare

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata a fost raportat un numar mare de reactii adverse
intarziate la locul de administrare, asociate cu utilizarea de docetaxel concentrat pentru solutie
perfuzabila. Desi in prezent nu se cunoaste mecanismul acestor reactii, s-a observat ca acestea apar
aproape de locul de perfuzare, la cateva zile dupa ultima curd de docetaxel, si au aspect de arsuri. In
unele cazuri au fost semnalate vezicule si hiperpigmentarea venei. Nu a fost observata nicio corelatie
cu numirul de curi de docetaxel, iar reaparitia reactiilor nu a fost observati la fiecare expunere. in
majoritatea cazurilor, pacientii s-au recuperat sau erau in recuperare la momentul raportarii.

Excipienti

Alcool etilic

Acest medicament contine 100 mg alcool etilic absolut per mililitru concentrat. Solventul contine
9,5% (m/m) alcool etilic absolut.

Docetaxel Teva 20 mg/0,5 ml concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila: acest medicament
contine etanol (alcool etilic) 190 mg per 2 ml de solutie reconstituita (concentrat si solvent).

Docetaxel Teva 80 mg/0,5 ml concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila: acest medicament
contine etanol (alcool etilic) 760 mg per 8 ml de solutie reconstituita (concentrat si solvent).

O doza de 100mg/m? din acest medicament administrata la un adult cu greutatea de 70 kg va
determina o expunere la etanol de 24 mg/kg, care poate cauza o alcoolemie crescutd (AC), cu valoarea
de aproximativ 4 mg/100 ml.

Pentru comparare, in cazul in care un adult bea un pahar cu vin sau 500 ml de bere, alcoolemia va fi de
aproximativ 50 mg/100 ml.

Pentru cd acest medicament este administrat lent, intr-o perioada mai mare de 1 ora, efectele induse de
alcool pot fi scazute.

Administrarea concomitenta cu medicamente care contin, de exemplu, propilenglicol sau etanol poate
duce la acumularea de etanol si poate induce reactii adverse , In mod special la copiii mici cu o
capacitate de metabolizare redusa sau imatura.

Daunator persoanelor cu etilism.
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Acest lucru trebuie avut in vedere la femei gravide sau care alapteaza si la copii.
Trebuie avute Tn vedere eventuale efecte asupra sistemului nervos central.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca metabolizarea docetaxelului poate fi modificata prin
administrarea concomitenta a unor medicamente care induc, inhiba sau sunt metabolizate prin
intermediul izoenzimelor 3A ale citocromului P450 (si astfel poate s inhibe competitiv enzima), cum
sunt ciclosporina, ketoconazolul si eritromicina.Ca urmare, in cazul tratamentului concomitent cu
aceste medicamente, este necesara prudenta, datorita riscului de interactiuni semnificative.

La asocierea cu alti inhibitori de CYP3A4, poate creste incidenta reactiilor adverse determinate de
docetaxel, ca urmare a metabolizarii reduse. Daca utilizarea concomitenta a docetaxelului cu
inhibitorilor puternici de CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodon,
nelfinavir, saquinavir, telitromicina si voriconazol) nu se poate evita, monitorizarea clinica atenta este
justificata si ajustarea dozei de docetaxel poate fi adecvata in timpul tratamentului cu inhibitori
puternici de CYP3A4 (vezi pct. 4.4). Tntr-un studiu de farmacocinetici, efectuat la 7 pacienti,
administrarea concomitentd a docetaxelului cu inhibitori puternici de CYP3A4, ketoconazolul a dus la
o scidere considerabila a clearence-ului docetaxelului cu 49%.

Farmacocinetica docetaxelului in prezenta prednisonului a fost studiata la pacienti cu neoplasm de
prostatd metastazat. Docetaxelul este metabolizat pe calea izoenzimei CYP3A4, iar prednisonul este
un inductor cunoscut al CYP3A4. Nu au fost observate efecte semnificative statistic ale prednisonului
asupra profilului farmacocinetic al docetaxelului.

Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie mare (> 95%). Desi posibilele interactiuni
in vivo ale docetaxelului cu alte medicamente administrate concomitent nu au fost studiate specific,
interactiunile in vitro cu medicamente care se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, cum
sunt eritromicind, difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilati, sulfametoxazol si
valproat de sodiu, nu au influentat legarea de proteine a docetaxelului. In plus, dexametazona nu a
influentat legarea de proteine a docetaxelului. Docetaxelul nu influenteaza legarea digitoxinei de
proteinele plasmatice.

Farmacocinetica docetaxelului, doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentatd de administrarea
concomitentd a acestora. Date limitate, provenite dintr-un singur studiu clinic necontrolat, au fost
sugestive pentru o interactiune intre docetaxel si carboplatind. Cand s-a asociat cu docetaxel,
clearance-ul carboplatinei a fost cu 50% mai mare decét valorile Tnregistrate anterior pentru
carboplatind in monoterapie.

Cantitatea de alcool etilic continuta 1n acest medicament poate influenta efectele altor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila /Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii carora li se administreaza docetaxel trebuie sfatuiti sa evite
sarcina si sa nu procreeze si daca femeile raman gravide s se adreseze imediat medicului curant.
Din cauza riscului genotoxic al docetaxelului (vezi pct. 5.3), femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa incetarea
tratamentului cu docetaxel. Barbatii trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa incetarea tratamentului cu docetaxel.

Sarcina
Nu exista informatii privind administrarea docetaxel la gravide. S-a demonstrat ca docetaxelul este atat

embriotoxic, cat si fetotoxic la iepure si sobolan. Similar altor medicamente citotoxice, docetaxelul
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poate determina efecte nocive asupra fatului daca este administrat la gravide. Ca urmare, docetaxelul
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este clar indicat.

Alaptarea

Docetaxelul este un medicament lipofil, dar nu se cunoaste daca se excreta in laptele uman. Ca

timpul tratamentului cu docetaxel.
Fertilitatea

Studiile la animale au aratat ca docetaxelul prezinta efecte genotoxice si poate afecta fertilitatea la
barbati (vezi pct. 5.3). Prin urmare, barbatii tratati cu docetaxel trebuie si ceara sfatul privind
posibilitatea conservarii spermei inainte de tratament.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cantitatea de alcool etilic continuta 1n acest medicament si reactiile adverse ale medicamentului pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4 si 4.8). Prin urmare,
pacientii trebuie avertizati asupra posibilului impact pe care cantitatea de alcool si reactiile adverse ale
acestui medicament le pot avea asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje si
trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca apar aceste reactii adverse in
timpul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd pentru toate indicatiile terapeutice

Reactiile adverse considerate posibil sau probabil legate de administrarea docetaxel au fost obtinute de

la:

o 1312 si 121 de pacienti la care s-a administrat Tn monoterapie docetaxel 100 mg/m?, respectiv

75 mg/m2,

258 de pacienti la care s-a administrat docetaxel in asociere cu doxorubicina.

406 pacienti la care s-a administrat docetaxel in asociere cu cisplatina.

92 de pacienti la care s-a administrat docetaxel Tn asociere cu trastuzumab.

255 de pacienti la care s-a administrat docetaxel in asociere cu capecitabina.

332 de pacienti (TAX 327) la care s-a administrat docetaxel Tn asociere cu prednison sau

prednisolon (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite tratamentului).

o 1276 pacienti (744 si 532 in TAX 316 si, respectiv, GEICAM 9805) la care s-a administrat
docetaxel in asociere cu doxorubicina si ciclofosfamida (sunt prezentate evenimentele adverse
semnificative clinic, atribuite tratamentului).

o 300 de pacienti cu adenocarcinom gastric (221 de pacienti in partea de faza III a studiului si 79
de pacienti 1n partea de faza II) la care s-a administrat docetaxel in asociere cu cisplatina si
5-fluorouracil (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative clinic, atribuite
tratamentului).

o 174 si 251 de pacienti cu cancer al capului si gatului la care s-a administrat docetaxel in
asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil (sunt prezentate evenimentele adverse semnificative
clinic, atribuite tratamentului).

e 545 pacienti (studiul STAMPEDE) tratati cu docetaxel in asociere cu prednison sau
prednisolon si TDA.

Aceste reactii adverse au fost descrise utilizand criteriile uzuale de toxicitate ale NCI (gradul 3 = G3;
gradul 3-4 = G3/4; gradul 4 = G4), termenii COSTART si MedDRA. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
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(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse la docetaxel administrat Th monoterapie sunt neutropenie
(care a fost reversibila si nu a fost cumulativa; timpul median pana la atingerea valorilor minime a
neutropeniei a fost de 7 zile, iar valoarea mediand a duratei neutropeniei severe (< 500/mm?) a fost de
7 zile), anemie, alopecie, greata, varsaturi, stomatitd, diaree si astenie. Severitatea reactiilor adverse la
docetaxel poate fi crescuta atunci cand docetaxel este administrat in asociere cu alte chimioterapice.

Tn cazul asocierii cu trastuzumab, sunt prezentate evenimentele adverse (toate gradele de gravitate)
raportate cu o frecventa > 10%. In bratul de tratament cu trastuzumab in asociere cu docetaxel s-a
observat cresterea incidentei EAG fata de bratul de tratament cu docetaxel in monoterapie (40% fata
de 31%) si a EA de grad 4 (34% fata de 23%)).

In cazul asocierii cu capecitabina sunt prezentate cele mai frecvente reactii adverse atribuite
tratamentului (= 5%) raportate in cadrul unui studiu de faza III efectuat la pacienti cu neoplasm mamar
la care tratamentul cu antraciclini a esuat (vezi rezumatul caracteristicilor produsului pentru
capecitabind).

In cazul asocierii cu TDA si cu prednison sau prednisolon (studiul STAMPEDE), reactiile adverse
care au aparut pe parcursul celor 6 cicluri de tratament cu docetaxel si care au avut o incidenta cu cel
putin 2% mai mare in bratul de tratament cu docetaxel, comparativ cu bratul de control, sunt
prezentate utilizand gradele conform scalei CTCAE.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent in cazul administrarii docetaxel:

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactiile de hipersensibilitate au aparut, in general, la cateva minute dupa initierea perfuziei
intravenoase cu docetaxel si au fost, de obicei, usoare pana la moderate. Cel mai frecvent raportate
simptome au fost eritem facial tranzitoriu, eruptii cutanate tranzitorii Insotite sau nu de prurit, senzatie
de constrictie toracica, lombalgie, dispnee si febra sau frisoane induse de medicament. Reactiile
adverse severe au fost caracterizate prin hipotensiune arteriald si/sau bronhospasm sau eruptii
cutanate/eritem generalizate (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

Aparitia neurotoxicitatii periferice severe impune scaderea dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Semnele neuro-senzoriale usoare pana la moderate sunt caracterizate de parestezii, disestezii sau
durere incluzind senzatie de arsurd. Evenimentele adverse neuromotorii sunt caracterizate, in
principal, de slabiciune.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Au fost observate reactii cutanate reversibile, in general considerate usoare pana la moderate.
Reactiile au fost caracterizate prin eruptii cutanate tranzitorii, incluzand eruptii localizate, in principal
pe picioare i maini (inclusiv sindrom mana/picior sever), dar si pe brate, fata sau torace, frecvent
insotite de prurit.

Eruptiile au aparut, in general, la o saptamana dupa perfuzia intravenoasa cu docetaxel. Au fost
raportate mai putin frecvent simptome severe cum sunt eruptii urmate de descuamare, care au
determinat rar intreruperea temporard sau definitiva a tratamentului cu docetaxel (vezi pct. 4.2 i 4.4).
Modificarile unghiale grave sunt caracterizate prin hipo- sau hiperpigmentare si, uneori, durere si
onicoliza.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
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Reactiile la nivelul locului de perfuzie au fost, in general, usoare si au constat in hiperpigmentare,
inflamatie, eritem sau uscaciune a pielii, flebitd sau extravazare si edem al venei. Retentia de lichide
include evenimente adverse cum sunt edeme periferice si, mai putin frecvent, efuziune pleurala,
efuziune pericardica, ascita si crestere ponderald. Edemele periferice debuteaza, in general, la nivelul
extremitatilor declive si se pot generaliza determinand o crestere n greutate de 3 kg sau mai mult.
Incidenta si severitatea retentiei de lichide sunt cumulative (vezi pct. 4.4).

Lista tabelard a reactiilor adverse in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 100 mg/m? in

monoterapie:

Clasificarea
MedDRA

pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

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

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

Tulburari
hematologice si
limfatice

Neutropenie (G4:
76,4%);

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

Trombocitopenie (G4:
0,2%)

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate
(G3/4: 5,3%)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Anorexie

Tulburari ale
sistemului nervos

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

Tulburari cardiace

Tulburari de ritm
(G3/4: 0,7%)

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala;
Hipertensiune

Diaree (G3/4: 4%);
Greata (G3/4: 4%);
Varsaturi (G3/4: 3%)

Durere abdominala
(severa: 1%);
Hemoragie gastro-
intestinala

(severa: 0,3%)

arteriala;
Hemoragii
Tulburéri respiratorii, | Dispnee (severa: 2,7%)
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Stomatita Constipatie Esofagita
intestinale (G3/4: 5,3%); (severa: 0,2%); (severa: 0,4%)

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie;

Reactie cutanata
(G3/4: 5,9%);
Modificari unghiale
(severe: 2,6%)
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Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (severa: 1,4%)

Avrtralgie

Tulburari generale si
la nivelul locului de

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

Reactie la locul
perfuziei intravenoase;

administrare Astenie Durere toracica de
(severa:11,2%); etiologie non-cardiaca
Durere (severa: 0,4%)
Investigatii Cresterea
diagnostice bilirubinemiei G3/4
(< 5%);

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

Cresterea ASAT de
G3/4 (< 3%);
Cresterea ALAT de
G3/4 (< 2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 100 mg/m? in

monoterapie:

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

Tulburari ale sistemului nervos

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

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

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Doza mediana cumulativa la intreruperea definitiva a tratamentului a fost peste 1000 mg/m?, iar
perioada mediana de reversibilitate a retentiei de lichide a fost de 16,4 saptimani (interval de 0 pana la
42 de saptimani). Debutul retentiei de lichide moderata si severa este intarziat (doza mediana
cumulativa: 818,9 mg/m?) la pacientii cu premedicatie comparativ cu pacientii fird premedicatie (doza
mediand cumulativa: 489,7 mg/m?); cu toate acestea, a fost raportata la citiva pacienti in timpul
primelor cicluri de tratament.

Lista tabelari a reactiilor adverse in cazul carcinomului bronhopulmonar, altul decét cel cu celule
mici, pentru docetaxel 75 mg/m? in monoterapie:

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari
Tulburari hematologice si
limfatice

Reactii adverse foarte
frecvente

Infectii (G3/4: 5%)
Neutropenie (G4: 54,2%);
Anemie (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenie (G4: 1,7%)

Reactii adverse frecvente

Neutropenie febrila

Tulburari ale sistemului
imunitar

Tulburari metabolice si de
nutritie

Tulburari ale sistemului nervos

Hipersensibilitate (fara a fi
severa)

Anorexie

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

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

Tulburéri de ritm (fara a fi
severe)

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriald

ale tesutului conjunctiv

Tulburari gastro-intestinale Greatd (G3/4: 3,3%); Constipatie
Stomatita (G3/4: 1,7%);
Varsaturi (G3/4: 0,8%);
Diaree (G3/4: 1,7%)
Afectiuni cutanate si ale Alopecie; Modificari unghiale
tesutului subcutanat Reactie cutanata (G3/4: 0,8%) | (severe: 0,8%)
Tulburari musculo-scheletice si Mialgie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

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

(severa: 0,8%);
Durere

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinei sanguine
de G3/4 (< 2%)

Lista tabelari a reactiilor adverse in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere

cu doxorubicina:

Clasificare MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse
mai putin
frecvente

Infectii si infestari

Infectii (G3/4: 7,8 %)

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie (G4:
91,7%);

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

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate (G3/4:

1,2%)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie

Tulburari ale
sistemului nervos

Neuropatie senzitiva
periferica (G3: 0,4%)

Neuropatie motorie
periferica (G3: 0,4%)

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca;
Tulburari de ritm (fara a
fi severe)

Tulburari vasculare

Hipotensiune

scheletice
si ale

arteriala

Tulburari gastro- Greatad (G3/4: 5%); Constipatie
intestinale Stomatitd (G3/4: 7,8%);

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

Varsaturi (G3/4: 5%);

Constipatie
Afectiuni cutanate si Alopecie;
ale tesutului subcutanat | Modificari unghiale

(severe: 0,4%);

Reactie cutanata (fara a

fi severa)
Tulburari musculo- Mialgie
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tesutului conjunctiv

Tulburéari generale si la
nivelul
locului de administrare

Astenie (severa: 8,1%);
Retentie de lichide
(severa: 1,2%);

Durere

Reactie la locul perfuziei
intravenoase

Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinemiei
G3/4 (< 2,5%);
Cresterea fosfatazei
alcaline serice de G3/4
(< 2,5%)

Cresterea ASAT
de G3/4 (< 1%);
Cresterea ALAT
de G3/4 (< 1%)

Lista tabelari a reactiilor adverse in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere

cu cisplatin

Clasificare MedDRA

Reactii adverse foarte

Reactii adverse

Reactii adverse

pe aparate, sisteme si | Frecvente frecvente mai putin
organe frecvente
Infectii si infestari Infectii (G3/4: 5,7%)
Tulburari hematologice | Neutropenie Neutropenie febrila
si limfatice (G4: 51,5%);
Anemie (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenie
(G4: 0,5%)
Tulburari ale Hipersensibilitate (G3/4:
sistemului imunitar 2,5%)
Tulburéri metabolice si | Anorexie
de nutritie
Tulburari ale Neuropatie senzitiva
sistemului nervos periferica (G3: 3,7%);
Neuropatie motorie
periferica (G3/4: 2%)
Tulburéri cardiace Aritmie (G3/4: 0,7%) Insuficientd
cardiaca

Tulburari vasculare

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

Tulburari gastro-
intestinale

Greata (G3/4: 9,6%);
Varsaturi (G3/4: 7,6%);
Diaree (G3/4: 6,4%);
Stomatita (G3/4: 2%)

Constipatie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Alopecie;
Afectari unghiale
(severe: 0,7%);
Reactie cutanata
(G3/4: 0,2%)

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (severa: 0,5%)

Tulburéri generale si la
nivelul
locului de administrare

Astenie (severa: 9,9%);
Retentie de lichide
(severa: 0,7%);

Febra (G3/4: 1,2%)

Reactie la locul perfuziei
intravenoase
Durere
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Investigatii diagnostice

Cresterea bilirubinemiei | Cresterea ASAT

G3/4 (2,1%); de G3/4 (0,5%);

Cresterea ALAT de G3/4 | Cresterea

(1,3%) fosfatazei alcaline
serice de G3/4
(0,3%)

Lista tabelari a reactiilor adverse in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 100 mg/m? in

asociere cu trastuzumab

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

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

Tulburari metabolice si de Anorexie
nutritie
Tulburari psihice Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezie; Cefalee; Disgeuzie;
Hipoestezie

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala;
Conjunctivitd

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Limfedem

Tulburéri respiratorii, toracice
si
mediastinale

Epistaxis; Durere faringo-
laringiand; Nazo-faringita;
Dispnee;

Tuse; Rinoree

Tulburari gastro-intestinale

Greatd; Diaree; Varsaturi;
Constipatie; Stomatita;
Dispepsie; Durere abdominala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie; Eritem; Eruptii
cutanate; Modificari unghiale

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mialgie; Artralgie; Durere la
nivelul extremitatilor; Durere
osoasd; Lombalgie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie; Edeme periferice;
Febra;

Oboseala; Inflamatie a
mucoaselor; Durere; Afectiune
asemandtoare gripei; Durere
toracica; Frisoane

Letargie

Investigatii diagnostice

Crestere in greutate

Descrierea reactiilor adverse selectate in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 100 mg/m? in

asociere cu trastuzumab

Tulburari cardiace

Insuficienta cardiaca simptomatica a fost raportata la 2,2% dintre pacientii la care s-a administrat
docetaxel in asociere cu trastuzumab comparativ cu 0% dintre pacientii la care s-a administrat
docetaxel in monoterapie. In bratul de tratament cu docetaxel in asociere cu trastuzumab, 64% dintre
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pacienti fusesera tratati anterior cu o antraciclin ca tratament adjuvant, comparativ cu 55% in bratul
de tratament cu docetaxel in monoterapie.

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente: Toxicitatea hematologica a fost crescuta la pacientii la care s-a administrat
trastuzumab si docetaxel, comparativ cu docetaxel in monoterapie (32% neutropenie de grad 3/4 fata
de 22%, conform criteriilor NCI-CUT). Trebuie sa se tina cont ca aceasta este probabil o subestimare
atata timp cat docetaxelul in monoterapie in doza de 100 mg/m? este cunoscut ¢ determind
neutropenie la 97% dintre pacienti, dintre care 76% de grad 4, pe baza valorilor minime ale tabloului
leucocitar. Incidenta neutropeniei febrile/sepsisului neutropenic a fost, de asemenea, crescuta la
pacientii tratati cu Herceptin 1n asociere cu docetaxel (23% fata de 17% la pacientii tratati cu docetaxel

Th monoterapie).

Lista tabelara a reactiilor adverse in cazul carcinomului mamar, pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere

cu capecitabina

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Candidoza orald (G3/4: < 1%)

Tulburari hematologice si
limfatice

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

Trombocitopenie (G3/4: 3%)

Tulburari metabolice si de
nutritie

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

Deshidratare (G3/4: 2%);

Tulburari ale sistemului nervos

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

Ameteli;
Cefalee (G3/4: < 1%);
Neuropatie periferica

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala;

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Durere faringo-laringiana
(G3/4: 2%)

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

Tulburari gastro-intestinale

Stomatitd (G3/4: 18%);

Diaree (G3/4: 14%);

Greata (G3/4: 6%);

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

Durere Tn abdomenul superior;
Xerostomie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Sindrom mana/picior

(G3/4: 24%);

Alopecie (G3/4: 6%);
Modificari unghiale (G3/4: 2%)

Dermatita;

Eruptii cutanate eritematoase
(G3/4: < 1%);

Modificari de culoare ale
unghiilor;

Onicoliza (G3/4: 1%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mialgie (G3/4: 2%);
Artralgie (G3/4: 1%)

Durere la nivelul extremitatilor
(G3/4: < 1%);
Lombalgie (G3/4: 1%);

Tulburéari generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie (G3/4: 3%);
Febra (G3/4: 1%);
Fatigabilitate/slabiciune
(G3/4: 5%);

Letargie;
Durere
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Edeme periferice (G3/4: 1%)

Investigatii diagnostice

Scadere in greutate
Cresterea bilirubinemiei G3/4
(9%)

Lista tabelard a reactiilor adverse in cazul carcinomului de prostatd metastazat, rezistent la castrare,

pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere cu prednison sau prednisolon

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

Infectie (G3/4: 3,3%)

Tulburari hematologice si
limfatice

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

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

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate(G3/4: 0,6%)

Tulburari ale sistemului nervos

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

Neuropatie motorie periferica
(G3/4: 0%)

Tulburari oculare

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

Tulburari cardiace

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

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

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

Tulburari gastro-intestinale

Greata (G3/4: 2,4%);
Diaree (G3/4: 1,2%);
Stomatita/Faringita
(G3/4: 0,9%);
Varsaturi (G3/4: 1,2%)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie;
Modificari unghiale (fara a fi
severe)

Eruptii cutanate exfoliative
(G3/4: 0,3%)

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Aurtralgie (G3/4: 0,3%);
Mialgie (G3/4: 0,3%)

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Fatigabilitate (G3/4: 3,9%);
Retentie de lichide
(severa: 0,6%)

Lista tabelara a reactiilor adverse aparute in cancerul de prostatd metastazat, hormono-sensibil, sau
raspandit local, cu risc crescut, pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere cu prednison sau prednisolon si

TDA (studiul STAMPEDE).

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Neutropenie (G3-4: 12 %)
Anemie

Neutropenie febrila (G3-4: 15%)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (G3-4: 1%)

Tulburari endocrine

Diabet (G3-4: 1%)

Tulburari metabolice si de Anorexie
nutritie

Tulburari psihice Insomnie (G3: 1%)

Tulburari ale sistemului nervos | Neuropatie senzitiva periferica | Ameteli
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(>G3: 2%)a
Cefalee

Tulburari oculare

Vedere Incetosata

Tulburari cardiace

Hipotensiune arteriala (G3: 0%)

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee (G3: 1%)

Tuse (G3: 0%)

Infectii ale tractului respirator
superior (G3: 1%)

Faringita (G3: 0%)

Tulburari gastro-intestinale

Diaree (G3: 3%)

Stomatita (G3: 0%)
Constipatie (G3: 0%)
Greata (G3: 1%)

Dispepsie

Dureri abdominare (G3: 0%)
Flatulenta

Varsaturi (G3: 1%)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie (G3: 3%):
Modificari la nivelul unghiilor
(G3: 1%)

Eruptie cutanati tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mialgie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Letargie (G3-4: 2%)
Simptome pseudogripale
(G3: 0%)

Astenie (G3: 0%)
Retentie de lichide

Febra (G3: 1%)

Candidoza orala
Hipocalcemie (G3: 0%)
Hipofosfatemie (G3-4: 1%)
Hipopotasemie (G3: 0%)

2Provenite din studiul GETUG AFU15

Lista tabelara a reactiilor adverse pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicini si

ciclofosfamida la pacienti cu neoplasm mamar cu ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi

(GEICAM 9805) — date globale

Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse foarte
frecvente

frecvente

Reactii adverse

Reactii adverse mai
putin frecvente

Infectii si infestari

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

Tulburari
hematologice si
limfatice

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

1,6%);

Neutropenie febrila
(G3/4: NA)

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate
(G3/4: 0,6%)

Tulburari metabolice
si de nutritie

Anorexie (G3/4: 1,5%)

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie

(G3/4: 0,6%);
Neuropatie senzitiva
periferica (G3/4: 0,1%)

Neuropatie motorie
periferica (G3/4: 0%)

Sincopa (G3/4: 0%)
Neurotoxicitate
(G3/4: 0%);
Somnolenta (G3/4:
0%)
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Tulburari oculare

Conjunctivita (G3/4:
<0,1%)

Cresteri ale secretiei
lacrimale
(G3/4: <0,1%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 0,2%)

Tulburari vasculare

Bufeuri (G3/4: 0,5%)

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

Limfedem (G3/4:
0%)

Varsaturi (G3/4: 4,2%);
Diaree (G3/4: 3,4%);
Constipatie

(G3/4: 0,5%)

Tulburari Tuse (G3/4: 0%)

respiratorii,

toracice si

mediastinale

Tulburari gastro- Greata (G3/4: 5,0%); Durere abdominala

intestinale Stomatita (G3/4: (G3/4: 0,4%)
6,0%);

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Alopecie;
(persistenta: <3%);
Afectiuni cutanate
(G3/4: 0,6%);
Modificari unghiale
(G3/4: 0,4%)

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

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

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Amenoree (G3/4: NA)

Tulburari generale si
la nivelul

Astenie (G3/4: 10,0%);
Febri (G3/4: NA);

locului de Edeme periferice

administrare (G3/4: 0,2%)

Investigatii Crestere in greutate
diagnostice (G3/4: 0%);

Scédere in greutate
(G3/4: 0,2%)

Descrierea reactiilor adverse selectate, pentru docetaxel 75 mg/m? in asociere cu doxorubicini si
ciclofosfamida la pacienti cu neoplasm mamar cu ganglioni pozitivi (TAX 316) si ganglioni negativi
(GEICAM 9805)

Tulburari ale sistemului nervos

Tn studiul TAX316 s-a observat ci neuropatia senzitiva periferica a debutat in timpul tratamentului si a
persistat in timpul perioadei de urmarire la 84 de pacienti (11,3%) din bratul TAC si la 15 pacienti
(2%) din bratul FAC. La incheierea perioadei de urmarire ( mediana perioadei de urmarire de 8 ani ) s-
a observat cd neuropatia senzitiva periferica este in evolutie la 10 pacienti(1,3%) din bratul TAC si la
2 pacienti (0,3%) din bratul FAC.

In studiul GEICAM 9805, neuropatia senzitiva periferica cu debut in timpul tratamentului s-a mentinut
in timpul perioadei de urmarire la 10 pacienti (1,9%) din bratul

TAC si la 4 pacienti (0.8 %) din bratul FAC. La incheierea perioadei de urmarire (mediana perioadei
de urmarire de 10 ani si 5 luni), s-a constatat neuropatie senzitiva periferica evolutiva la 3 pacienti
(0,6%) din bratul TAC si la 1 pacient (0,2%) din bratul FAC.
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Tulburari cardiace

In studiul TAX316, 26 de pacienti (3,5%) din bratul TAC si 17 pacienti (2,3%) din bratul FAC au
manifestat insuficienta cardiaca congestiva. Toti pacientii, exceptand unul din fiecare brat, au fost
diagnosticati cu ICC la mai mult de 30 de zile dupa perioada de tratament. Doi pacienti din bratul
TAC si 4 pacienti din bratul FAC au decedat ca urmare a insuficientei cardiace.

In studiul GEICAM 9805, 3 pacienti (0,6%) din bratul TAC si 3 pacienti (0,6%) din bratul FAC au
dezvoltat insuficientd cardiaca congestiva in timpul perioadei de urmarire. La incheierea perioadei de
urmadrire (mediana perioadei efective de urmarire de 10 ani si 5 luni), niciun pacient din bratul TAC nu
avea ICC si 1 pacient din bratul TAC a decedat din cauza cardiomiopatiei dilatative, iar in bratul FAC
1 pacient (0,2%) avea ICC.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Tn studiul TAX316 a fost raportata alopecia la 678 din 744 de pacienti TAC (92,3%) si 645 din 736 de
pacienti FAC (87,6%), aceasta persistand 1n perioada de urmarire de dupa terminarea chimioterapiei.
La sfarsitul perioadei de urmarire (cu o perioada medianad de urmarire de 8 ani), alopecia a fost in
evolutie la 29 de pacienti TAC (3,9%) si 16 pacienti FAC (2,2%).

Tn studiul GEICAM 9805, alopecia care a debutat in timpul tratamentului si a persistat pe parcursul
perioadei de urmarire (durata mediana a perioadei de urmarire de 10 ani si 5 luni) si a fost observata ca
fiind 1n evolutie la 49 de pacienti (9,2%) din bratul TAC si la 35 de pacienti (6,7%) din bratul FAC.
Alopecia legatd de medicamentul investigat a aparut sau s-a agravat in timpul perioadei de urmarire la
42 de pacienti (7,9%) din bratul TAC si la 30 de pacienti (5,8%) din bratul FAC. La incheierea
perioadei de urmarire (mediana perioadei efective de urmarire de 10 ani si 5 luni), alopecia a fost
observata ca fiind in evolutie la 3 pacienti (0,6%) din bratul TAC si la 1 pacient (0,2%) din bratul
FAC.

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

In studiul TAX 316, amenoreea care a debutat in timpul tratamentului si s-a mentinut in timpul
perioadei de urmarire dupa incheierea chimioterapiei, a fost raportata la 202 din 744 paciente (27,2%)
din bratul TAC si la 125 din 736 paciente (17%) din bratul FAC. S-a observat cd amenoreea a persistat
la Incheierea perioadei de urmarire (mediana perioadei de urmarire de 8 ani) la 121 din 744 paciente
(16,3%) tratate cu TAC si la 86 de paciente (11,7%) tratate cu FAC.

in studiul GEICAM 9805 amenoreea care a debutat in timpul tratamentului si a persistat pe parcursul
perioadei de urmarire, a fost observata ca fiind in evolutie la 18 paciente (3,4%) din bratul TAC si la

5 paciente (1,0%) din bragul FAC. La incheierea perioadei de urmarire (mediana perioadei de urmarire
de 10 ani si 5 luni), s-a observat persistenta amenoreei la 7 paciente (1,3%) din bratul TAC si la 4
paciente (0,8%) din bratul FAC.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Tn studiul TAX316 edemul periferic, care a debutat Tn timpul tratamentului si a persistat in timpul
perioadei de urmarire dupa incheierea chimioterapiei, a fost observat la 119 pacienti 744 (16%) 11 in
bratul TAC si la 23 pacienti din 736 (3,1%) in bratul FAC. La incheierea perioadei de urmarire
(mediana perioadei efective de urmarire de 8§ ani), edemul periferic persista la 19 pacienti (2,6%)
tratati cu TAC si la 4 pacienti (0,5%) tratati cu FAC.

In studiul TAX316 limfedemul care a debutat in timpul tratamentului si s-a mentinut in timpul
perioadei de urmarire dupa incheierea chimioterapiei, afost raportat la 11 din 744 pacienti (1,5%)
tratati cu TAC si la 1 pacient din 736 (0,1%) tratati cu FAC. La incheierea perioadei de urmarire
(mediana perioadei efective de urmarire de 8 ani), a fost observata persistenta limfedemului la 6
pacienti (0,8%) tratati cu TAC si la 1 pacient (0,1%) tratat cu FAC.

In studiul TAX316 astenia care a debutat in timpul tratamentului si s-a mentinut in timpul perioadei de
urmarire dupa incheierea chimioterapiei, afost raportatd la 236 din 744 pacienti (31,7%) tratati cu TAC
si la 180 din 736 pacienti (24,5%) tratati cu FAC. La incheierea perioadei de urmarire (mediana
perioadei efective de urmarire de 8 ani), a fost observata persistenta asteniei la 29 pacienti (3,9%)
tratati cu TAC si la 16 pacienti (2,2%) tratati cu FAC.

Tn studiul GEICAM 9805 edemul periferic care a debutat Tn timpul tratamentului, s-a mentinut in

timpul perioadei de urmarire la 4 pacienti (0,8%) din bratul TAC si la 2 pacienti (0,4%) din bratul
FAC. La incheierea perioadei de urmarire (mediana perioadei de urmarire de 10 ani si 5 luni), niciun
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pacient (0%) din bratul TAC nu mai avea edem periferic, iar in bratul FAC acesta a persistat la 1

pacient (0,2%).

Limfedemul care a debutat in timpul tratamentului s-a mentinut in timpul perioadei de urmarire la 5
pacienti (0,9%) in bratul TAC si la 2 pacienti (0,4%) in bratul FAC. La incheierea perioadei de
urmdrire, s-a observat persistenta limfedemului la 4 pacienti (0,8%) 1n bratul TAC si la 1 pacient

(0,2%) in bratul FAC.

Astenia care a debutat in timpul tratamentului si a persistat pe parcursul perioadei de urmarire a fost
observata ca fiind in evolutie la 12 pacienti (2,3%) din bratul TAC si la 4 pacienti (0,8%) din bratul
FAC. La incheierea perioadei de urmarire s-a observat persistenta asteniei la 2 pacienti (0,4%) din

bratul TAC si la 2 pacienti (0,4%) din bratul FAC.

Leucemie acuta/Sindrom mielodisplazic
Dupa o perioada de urmarire de 10 ani in cadrul studiului TAX316, leucemia acuta a fost raportata la 3
din 744 de pacienti TAC (0,4%) si la 1 din 736 pacienti FAC (0,1%). Un pacient (0,1%) tratat cu TAC
si 1 pacient (0,1%) tratat cu FAC au decedat din cauza leucemiei acute 1n timpul perioadei de urmarire
(mediana perioadei de urmarire de 8 ani).Sindromul mielodisplazic a fost raportat la 2 din 744 de
pacienti TAC (0,3%) si la 1 din 736 pacienti FAC (0,1%).
Dupa 10 ani de urmadrire in cadrul studiului GEICAM 9805 leucemia acuta s-a instalat la 1 din 532
(0,2%) pacienti din bragul TAC. Nu au fost raportate astfel de cazuri la pacienti din bragul FAC. Niciun
pacient din cele doua grupuri de tratament nu a fost diagnosticat cu sindrom mielodisplazic.

Complicatii neutropenice

Tabelul de mai jos indica faptul ca incidenta neutropeniei de Grad 4, a neutropeniei febrile si infectiei
neutropenice a fost scazuta la pacientii tratati profilactic cu G-CSF, dupa ce aceasta profilaxie a fost
impusa in bratul TAC-STUDIUL GEICAM.

Complicatii neutropenice la pacienti cu TAC cu sau fara profilaxie primara cu G-CSF (GEICAM

9805)

Fara profilaxie primara cu

Cu profilaxie primara cu G-

4)

G-CSF (n=111) CSF (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Neutropenie febrila 28 (25,2) 23 (5,5)
Infectie neutropenica 14 (12,6) 21 (5,0
Infectie neutropenica (Grad 3- 2(1,8) 5(1,2)

Lista tabelari a reactiilor adverse in cazul adenocarcinomului gastric, pentru docetaxel 75 mg/m? in

asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse frecvente

Infectii si infestari

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

Tulburari hematologice si
limfatice

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

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (G3/4: 1,7)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie (G3/4: 11,7%)

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie senzitiva periferica
(G3/4: 8,7%)

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

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala
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(G3/4: 0%)

Tulburari acustice si
vestibulare

Tulburéri ale auzului
(G3/4: 0%)

Tulburari cardiace

Aritmie (G3/4: 1,0%)

Tulburari gastro-intestinale

Diaree (G3/4: 19,7%);
Greatd (G3/4: 16%));
Stomatita (G3/4: 23,7%);
Varsaturi (G3/4: 14,3%)

Constipatie (G3/4: 1,0%);
Durere gastro-intestinala
(G3/4: 1,0%);

Esofagita / disfagie /
odinofagie

(G3/4: 0,7%)

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie (G3/4: 4,0%)

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

Modificari unghiale

(G3/4: 0,7%);

Exfoliere cutanata (G3/4: 0%)

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

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

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

Retentie de lichide (severa/care
pune viata in pericol: 1%)

Descrierea reactiilor adverse selectate in cazul adenocarcinomului gastric, pentru docetaxel 75 mg/m?

in asociere cu cisplatin si 5-fluorouracil

Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la 17,2%, respectiv 13,5% dintre pacienti,
indiferent de utilizarea G-CSF. G-CSF a fost utilizat pentru profilaxia secundara la 19,3% dintre
pacienti (10,7% dintre ciclurile de tratament). Neutropenia febrila si infectia neutropenica au aparut la
12,1%, respectiv 3,4% dintre pacientii la care s-a administrat G-CSF profilactic si la 15,6% si 12,9%
dintre pacienti fara profilaxie cu G-CSF (vezi pct. 4.2).

Lista tabelara a reactiilor adverse in cazul cancerului de cap si git, pentru docetaxel 75mg/m? in

asociere cu cisplatind si 5-fluorouracil

e Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323)

Clasificarea Reactii adverse foarte Reactii adverse Reactii adverse
MedDRA pe frecvente frecvente mai putin
aparate, sisteme si frecvente
organe

Infectii si infestari

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

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

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

Tulburari hematologice
si limfatice

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

Anemie (G3/4: 9,2%);
Trombocitopenie
(G3/4: 5,2%)

Neutropenie febrila

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate (care
nu este severa)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4:0,6%)

Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie/Parosmie;
Neuropatie periferica

Ameteli
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senzitiva (G3/4: 0,6%)

Tulburari oculare

Hipersecretie lacrimala;
Conjunctivita

Tulburari acustice si
vestibulare

Tulburari ale auzului

Tulburari cardiace

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

Aritmie (G3/4:
0,6%)

Tulburari vasculare

Tulburari venoase (G3/4:

0,6%)
Tulburari gastro- Greatad (G3/4: 0,6%); Constipatie;
intestinale Stomatita Esofagita / Disfagie /

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

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

Durere abdominala;
Dispepsie;
Hemoragie gastro-
intestinala

(G3/4: 0,6%)

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Alopecie (G3/4: 10,9%)

Eruptie cutanata
pruriginoasa;
Xeroza cutanata;
Exfoliere cutanata
(G3/4: 0,6%)

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (G3/4: 0,6%)

Tulburari generale si la
nivelul
locului de administrare

Letargie (G3/4: 3,4%);
Febra (G3/4: 0,6%);
Retentie de lichide;
Edem

Investigatii diagnostice

Crestere in greutate

e Chimioterapie de inductie urmata chimioradioterapie (TAX 324)

Clasificarea
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse foarte
frecvente

Reactii adverse
frecvente

Reactii adverse
mai putin
frecvente

Infectii si infestari

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

Infectie neutropenica

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

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

Tulburari hematologice
si limfatice

Neutropenie

(G3/4: 83,5%);
Anemie (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenie
(G3/4: 4,0%);
Neutropenie febrila

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si
de nutritie

Anorexie (G3/4: 12%)
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Tulburari ale
sistemului nervos

Disgeuzie/Parosmie
(G3/4:

0,4%);

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

Ameteli

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

Tulburari oculare Hipersecretie lacrimala; | Conjunctivita

Tulburari acustice si Tulburéri ale auzului

vestibulare (G3/4: 1,2%)

Tulburari cardiace Aritmie (G3/4: 2,0%) Ischemie
miocardicd

Tulburari vasculare

Tulburéari venoase

Tulburari gastro-
intestinale

Greatd (G3/4: 13,9%);
Stomatita (G3/4: 20,7%);
Varsaturi (G3/4: 8,4%);
Diaree (G3/4: 6,8%);
Esofagita / disfagie /
odinofagie

(G 3/4: 12,0%);
Constipatie (G 3/4:
0,4%)

Dispepsie

(G3/4: 0,8%);

Durere gastro-intestinala
(G3/4: 1,2%);
Hemoragie gastro-
intestinala

(G3/4: 0,4%)

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

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

Xeroza cutanata;
Exfoliere cutanata

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie (G3/4: 0,4%)

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

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

Edem (G3/4: 1,2%)

Investigatii
diagonostice

Scadere ponderala

Crestere
ponderala

Experienta dupd punerea pe piatd a medicamentului

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzdnd chisturi si polipi)
Au fost raportate (cu frecventd necunoscutd) neoplazii primare secundare tratamentului, inclusiv
limfom non-Hodgkin, atunci cand docetaxel a fost administrat in asociere cu medicamente
chimioterapice cunoscute a determina neoplazii primare secundare tratamentului. Au fost raportate
(mai putin frecvent) cazuri de leucemie mieloida acuta si sindrom mielodisplazic 1n studii clinice pivot
efectuate la paciente cu neoplasm mamar tratate cu TAC.

Tulburari hematologice si limfatice
Au fost raportate supresie medulara si alte reactii adverse hematologice. A fost raportatd coagulare
intravasculara diseminatad (CID), frecvent asociatd cu sepsis sau insuficienta multipld de organ.

Tulburari ale sistemului imunitar
Au fost raportate cateva cazuri de soc anafilactic, care s-a finalizat uneori cu deces.

La pacientii care au dezvoltat anterior reactii de hipersensibilitate la paclitaxel au fost raportate reactii
de hipersensibilitate la docetaxel (cu frecventa necunoscuta).

Tulburari ale sistemului nervos
In cazul administrarii docetaxel, au fost observate cazuri rare de convulsii sau pierdere tranzitorie a

starii de congtienta. Aceste reactii apar uneori in timpul perfuzérii medicamentului.
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Tulburari oculare

Au fost raportate cazuri foarte rare de tulburari vizuale tranzitorii (flash-uri, fosfene, scotoame) care
apar in mod caracteristic in timpul perfuzarii medicamentului i in asociere cu reactii de
hipersensibilitate. Acestea au fost reversibile la intreruperea perfuziei intravenoase. Au fost raportate
cazuri rare de lacrimare Tnsotitd sau nu de conjunctivita, ca urmare a obstructiei canalului lacrimal,
care determind secretie lacrimald excesiva. La pacientii tratati cu docetaxel, s-au raportat cazuri de
edem macular cistoid (EMC).

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

Tulburdri cardiace

Au fost raportate cazuri rare de infarct miocardic.

La pacientii care au fost tratati cu docetaxel In asociere cu doxorubicind, 5-fluorouracil si/sau
ciclofosfamida, a fost raportata aritmie ventriculara, inclusiv tahicardie ventriculara (cu frecventa
necunoscuta), uneori letala.

Tulburari vasculare
Rar, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

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

Tulburdri gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri rare de enterocolita, inclusiv colita, colita ischemica si enterocolita
neutropenica, care pot duce la deces (cu frecventa necunoscuta).

Au fost raportate cazuri rare de deshidratare ca urmare a evenimentelor gastro-intestinale, inclusiv
enterocolitd si perforatie gastro-intestinala.

Au fost raportate cazuri rare de ileus si ocluzie intestinala.

Tulburari hepatobiliare
Foarte rar au fost raportate cazuri de hepatita care s-au finalizat uneori cu deces, in special la pacienti
cu afectiuni hepatice preexistente.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

La administrarea de docetaxel, au fost raportate cazuri de lupus eritematos cutanat, eruptii buloase,
cum este eritemul polimorf, si reactii adverse cutanate severe, cum sunt sindromul Stevens-Johnson
(SSJ), necroliza epidermici toxica (NET) si pustuloza exantematoasi acutd generalizati (PEAG). . In
cazul docetaxel au fost raportate modificari asemanatoare sclerodermiei precedate, in general, de
limfedem periferic. Au fost raportate cazuri de alopecie permanenta (cu frecventa necunoscuta).

Au fost raportate, cu frecventd necunoscuta, cazuri de reactii adverse intarziate la locul de perfuzare,
cu aspect de arsura.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Au fost raportate insuficienta renala si blocaj renal. In aproximativ 20% din aceste cazuri nu au existat
factori pentru insuficienta renald acutd, cum sunt medicamente nefrotoxice administrate concomitent
sau afectiuni gastrointestinale.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Rar, a fost raportata reactivarea fenomenelor postiradiere.

Reactivarea reactiilor la nivelul locului de injectare (recurenta reactiilor cutanate la locul unde s-a
produs anterior o extravazare, dupa administrarea de docetaxel intr-un loc diferit) a fost observata la
locul unde a avut loc anterior o extravazare (cu frecventa necunoscutd).
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Retentia de lichide nu a fost insotita de episoade acute de oligurie sau hipotensiune arteriald. Rar, au
fost raportate deshidratare si edem pulmonar.

Tulburari metabolice si de nutritie

Au fost raportate cazuri de dezechilibru electrolitic. Au fost raportate cazuri de hiponatremie, asociate
cel mai adesea cu deshidratare, varsaturi si pneumonie. Au fost observate hiponatremie,
hipomagnezinemie, hipocalcemie, de obicei in asociere cu tulburari gastro-instetinale, in special cu
diaree. A fost raportata aparitia sindromului de liza tumorala, posibil letal (cu frecventd necunoscuta).

Tulburdri musculo-scheletice
In cazul administrarii de docetaxel, a fost raportata aparitia miozitei (cu frecventa necunoscuta).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj. Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu
docetaxel.

Tn caz de supradozaj, pacientul trebuie internat Tntr-o unitate specializata, iar functiile vitale trebuie
monitorizate atent. In caz de supradozaj, poate s apara exacerbarea evenimentelor adverse.
Complicatiile principale anticipate in caz de supradozaj sunt supresia maduvei osoase, neurotoxicitate
periferica si mucozita. Pacientilor trebuie sa li se administreze G-CSF in doze terapeutice cat mai
curand posibil dupa diagnosticarea supradozajului. La nevoie, trebuie instituite alte masuri terapeutice
simptomatice adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, Taxani, codul ATC: L01CDO02.

Mecanism de actiune

Docetaxelul este un medicament antineoplazic care actioneaza prin facilitarea asamblarii tubulinei in
microtubuli stabili si inhiba dezasamblarea lor, ceea ce determind scaderea accentuata a tubulinei
libere. Legarea docetaxelului de microtubuli nu modifica numarul de protofilamente.

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

Efecte farmacodinamice

S-a demonstrat ca docetaxelul este citotoxic in vitro impotriva unor variate linii celulare tumorale
murine $i umane, precum si asupra unor celule din tumori umane recent excizate, in cadrul studiilor
clonogenice.

Docetaxelul atinge concentratii intracelulare ridicate, cu un timp de remanenta la nivel celular
prelungit. Tn plus, s-a observat ca docetaxelul este activ la nivelul anumitor linii celulare, dar nu toate
liniile celulare care exprima in exces glicoproteina P, care este codificatd de gena rezistentei
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polimedicamentoase. In vivo, efectul docetaxel nu depinde de schema de administrare si docetaxelul
prezinta actiune antitumorala experimentala cu spectru larg impotriva tumorilor avansate, la murine si
om.

Eficacitate clinica si siguranti

Neoplasm mamar

Docetaxel in asociere cu doxorubicina i ciclofosfamida: tratament adjuvant

Pacienti cu neoplasm mamar operabil, cu ganglioni pozitivi (TAX 316)

Datele provenite dintr-un studiu clinic multicentric deschis, randomizat, sustin utilizarea docetaxel
pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu neoplasm mamar operabil cu afectare ganglionare si SPK
> 80%, cu varste cuprinse intre 18 si 70 de ani. Dupa stratificarea in functie de numarul de ganglioni
limfatici afectati (1-3, 4+), 1491 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie docetaxel
75 mg/m? la o ord dupa doxorubicind 50 mg/m? si ciclofosfamidi 500 mg/m? (bratul TAC), fie
doxorubicind 50 mg/m?, urmata de fluorouracil 500 mg/m?si ciclofosfamida 500 mg/m? (braful FAC).
Ambele scheme de tratament au fost administrate o data la 3 saptdmani, timp de 6 cicluri. Docetaxel a
fost administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, iar toate celelalte medicamente au fost
administrate intravenos n bolus, ih ziua 1. G-CSF a fost administrat ca profilaxie secundari la
pacientii la care a aparut neutropenie complicatd (neutropenie febrild, neutropenie prelungita sau
infectie). La pacientii din bragul TAC s-a administrat profilactic tratament antibiotic cu ciprofloxacina
500 mg pe cale orala, de doua ori pe zi, timp de 10 zile, incepand cu ziua 5 a fiecarui ciclu de
tratament sau echivalent. in ambele brate, dupa ultimul ciclu de chimioterapie, la pacientii cu receptori
estrogenici si/sau progesteronici prezenti s-a administrat tamoxifen 20 mg/zi, timp de 5 ani.
Radioterapia adjuvanta a fost recomandata in functie de ghidurile terapeutice in vigoare in unitatile
medicale Tn care s-a desfasurat studiul, la 69% dintre pacientii la care s-a administrat TAC si la 72%
dintre pacientii la care s-a administrat FAC.

Au fost efectuate doua analize interimare §i o analiza finala. Prima analiza interimara a fost planificata
la 3 ani dupa data la care jumatate din pacienti fusesera inrolati in studiu. A doua analiza interimara a
fost realizata dupa inregistrarea globala a 400 de evenimente de SFB, ceea ce a dus la un timp median
de urmarire de 55 de luni. Analiza finala a fost realizata la vizita de urmarire la 10 ani (exceptand cei
cu SFB sau cei exclusi anterior de la monitorizare). Supravietuirea fara boald (SFB) a fost primul
criteriu final de eficacitate, iar supravietuirea totald (ST) a fost al doilea criteriu final de eficacitate.

O analiza finald a fost efectuatd cu un timp median de urmarire de 96 de luni. S-a demonstrat o
supravietuire fara semne de boalad semnificativ mai mare in cazul pacientilor la care s-a administrat
TAC, comparativ cu pacientii la care s-a administrat FAC. Incidenta recaderilor la 10 ani a fost mai
mica la pacientii la care s-a administrat TAC, comparativ cu pacientii la care s-a administrat FAC
(39% comparativ cu 45%), adica o reducere a riscului absolut cu 6% (p = 0,0043). De asemenea,
supravietuirea generala la 10 ani a fost semnificativ mai mare in cazul TAC, fata de FAC (76% fata de
69%), adica o reducere absoluta a riscului de deces cu 7% (p = 0,002). Deoarece beneficiul observat la
pacientii cu mai mult de 4 ganglioni afectati nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic asupra
SFB si ST, nu a fost evidentiat un raport pozitiv beneficiu/risc pentru pacientii TAC cu mai mult de 4
ganglioni afectati.

Per total, rezultatele studiului indica un rapot pozitiv beneficiu/risc pentru TAC, comparativ cu FAC.

Subgrupurile de pacienti tratati cu TAC au fost analizate din punct de vedere al factorilor de
prognostic majori, definiti prospectiv:

Supravietuire fara semne de Supravietuire generala
boala
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Subgrupe de | Numir Risc IT95% p= Risc IT 95% p=
pacienti de relativ* relativ*

pacienti
Nr. de
ganglioni
afectati
Total 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 | 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 | 0,62 0,46-0,82 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 | 0,87 0,67-1,12 0,2746

*un risc relativ mai mic decét 1 indica faptul cd TAC se asociaza cu o supravietuire fara semne de
boala si o supravietuire generala mai mari comparativ cu FAC.

Pacienti cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negativi, care pot beneficia de chimioterapie
(GEICAM 9805)

Date dintr-un studiu clinic multicentric, deschis, randomizat sustin utilizarea docetaxel in tratamentul
adjuvant la pacienti cu cancer mamar operabil, cu ganglioni negativi, care pot beneficia de
chimioterapie: 1060 pacienti au fost randomizati si primeasca docetaxel 75 mg/m? administrat

timp de 1 ord dupid doxorubicini 50 mg/m? si ciclofosfamidi 500 mg/m? (539 pacienti in bratul TAC),
sau doxorubicind 50 mg/m? urmata de fluorouracil 500 mg/m?si ciclosfosfamida 500 mg/m? (521
pacienti in bratul FAC), ca tratament adjuvant al cancerului mamar operabil, cu ganglioni negativi, la
pacienti cu risc crescut de recidiva, conform criteriilor St. Gallen 1998 (dimensiunea tumorii >2 cm
si/sau ER si PR negativi si/sau grad histologic/nuclear crescut (grad 2 pana la 3) si/sau varsta <35 ani).
Ambele scheme de tratament au fost administrate o data la 3 saptadmani timp de 6 cicluri. Docetaxel a
fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, iar toate celelalte medicamente
au fost administrate pe cale intravenoasa in ziua 1 la fiecare trei saptaméani. Profilaxia primara cu G-
CSF a devenit obligatorie dupa ce au fost randomizati 230 pacienti in bratul TAC. Incidenta
neutropeniei de grad 4, neutropeniei febrile si infectiei neutropenice a scazut la pacientii care au primit
profilaxie primara cu G-CSF (vezi pct. 4.8). In ambele brate de tratament, dupa ultimul ciclu de
chimioterapie, pacientii cu tumori ER+ si/sau PgR+ au fost tratati cu tamoxifen 20 mg o data pe zi
timp de pana la 5 ani. Radioterapia adjuvanta a fost administrata in conformitate cu ghidurile in
vigoare in clinicile participante si a fost administratd la 57,3% dintre pacientii care au primit tratament
cu TAC si 51,2% dintre pacientii care au primit tratament cu FAC.

Au fost efectuate o analiza primara si o analiza actualizata. Analiza primara a fost efectuata atunci
cand toti pacientii aveau o durati a perioadei de urmarire mai mare de 5 ani (durata medie a

perioadei de urmarire de 77 luni). Analiza actualizata a fost efectuata atunci cand toti pacientii au
ajuns la vizita din al 10-lea an al perioadei de urmarire (durata mediana a perioadei de urmaérire de

10 ani si 5 Iuni) (cu exceptia cazului in care au prezentat supravietuire fard semne de boald sau au fost
pierduti anterior din urmarire). Supravietuirea fara semne de boald (SFB) a fost criteriul principal de
evaluare a eficacitatii, iar supravietiurea globald (SG) a fost criteriul secundar de evaluare a
eficacitatii.

Dupa perioada de urmarire cu durata mediana de 77 luni, s-a demonstrat supravietuirea libera de boala
semnificativ mai lunga pentru bratul TAC comparativ cu bratul FAC. Pacientii tratati cu TAC au avut
o reducere cu 32% a riscului de recidiva comparativ cu cei tratati cu FAC (risc relativ = 0,68, IT 95%
(0,49-0,93), p = 0,01). Dupa perioada de urmarire cu durata mediana de 10 ani si 5 luni, pacientii
tratati cu TAC au prezentat o scadere cu 16,5% a riscului de recidiva, comparativ cu pacientii tratati cu
FAC (risc relativ = 0,84, 1T 95% (0,65-1,08), p=0,1646). Datele privind SFB nu au fost semnificative
statistic, dar s-au asociat totusi cu o tendinta pozitiva in favoarea TAC.

Dupa perioada de urmarire cu durata mediana de 77 luni, supravietuirea globala (SG) a fost mai mare
in bratul TAC, pacientii tratati cu TAC avand o reducere cu 24% a riscului de deces comparativ cu
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FAC (risc relativ = 0,76, IT 95% (0,46-1,26), p = 0,29). Cu toate acestea, distributia SG nu a fost
semnificativ diferita intre cele 2 grupuri.

Dupa perioada de urmarire cu durata mediana de 10 ani si 5 luni, pacientii tratati cu TAC au prezentat
o scadere cu 9% a riscului de deces, comparativ cu pacientii tratati cu FAC (risc relativ = 0,91, IT 95%
(0,63-1,32)).

Rata de supravietiure dupa o perioada de urmarire de 8 ani a fost de 93,7% 1n bratul TAC si de 91,4%
in bratul FAC, iar dupa o perioada de urmarire de 10 ani a fost de 91,3% in bratul TAC si de 89% in
bratul FAC.

Raportul beneficiu/risc pozitiv pentru TAC, comparativ cu FAC a ramas nemodificat.
Subseturile de pacienti tratati cu TAC au fost analizate in analiza primara (dupa o perioada mediana de
urmarire de 77 luni) In conformitate cu principalii factori de prognostic definiti prospectiv (vezi

tabelul de mai jos):

Analize subset-studiu cu tratament adjuvant la pacienti cu cancer mamar cu ganglioni negativi
(analizd in intentie de tratament)

Subset pacient Numair de pacienti in Supravietuire firi boali
grupul TAC Risc relativ* IT 95%

Total 539 0,68 0,49-0,93

Varsta categoria 1 260 0,67 0,43-1,05

<50 ani 279 0,67 0,43-1,05

>50 ani

Varsta categoria 2 42 0,31 0,11-0,89

<35 ani 497 0,73 0,52-1,01

>35 ani

Status receptor 195 0,7 0,45-1,1

hormonal 344 0,62 0,4-0,97

Negativ

Pozitiv

Dimensiunea tumorii 285 0,69 0,43-1,1

<2cm 254 0,68 0,45-1,04

>2 . cm

Grad histologic 64 0,79 0,24-2,6

Grad 1 (include grad 216 0,77 0,46-1,3

neevaluat) 259 0,59 0,39-0,9

Grad 2

Grad 3

Status de menopauza 285 0,64 0,40-1

Pre-menopauza 254 0,72 0,47-1,12

Post- menopauza

*un risc relativ (TAC/FAC) mai mic de 1 indica faptul ca TAC este asociat cu o supravietuire libera de
boald mai mare comparativ cu FAC.

Analize subgrup experimental pentru supravietuirea fard boald la pacienti care intrunesc criteriile St.
Gallen 2009 pentru chimioterapie — (populatie ITT) au fost efectuate si prezentate mai jos.

TAC FAC Risc relativ
(TAC/FAC)
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Subgrupuri (n=539) (n=521) (1T 95%) valoare p
ntrunind
indicatia
relativa

pentru
chimioterapie?

Nu 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434 — 1,459)

Da 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42 - 0,877)

TAC = docetaxel, doxorubicina si ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicina si ciclofosfamida

IT = interval de Incredere; ER = receptor pentru estrogen
PR = receptor pentru progesteron

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

Riscul relativ a fost estimat utilizdnd modelul Cox de risc proportional cu grupul de tratament ca
factor.

Docetaxel in monoterapie

Doua studii clinice randomizate, comparative, de faza III, efectuate cu docetaxel in doza si schema
terapeutici recomandate, de 100 mg/m? administrate o datd la 3 sdptimani, au inclus 326 de pacienti
cu neoplasm mamar metastazat cu esec la terapia cu agenti alchilanti, respectiv 392 de pacienti cu
neoplasm mamar metastazat cu esec la terapia cu antracicline.

La pacientii cu esec la terapia cu agenti alchilanti, docetaxelul (75 mg/m? o dati la 3 siptdmani) a fost
comparat cu doxorubicina. Docetaxelul a crescut rata de raspuns (52% fatd de 37%, p=0,01) sia
scazut timpul de raspuns (12 saptimani fata de 23 saptamani, p = 0,007), fara a modifica durata de
supravietuire totala (docetaxel 15 luni fatd de doxorubicina 14 luni, p = 0,38) sau timpul pana la
progresie (docetaxel 27 saptimani fatd de doxorubicind 23 saptamani, p = 0,54). Dintre pacientii tratati
cu docetaxel, trei pacienti (2%) au intrerupt definitiv tratamentul datorita retentiei de lichide,
comparativ cu 15 pacienti tratati cu doxorubicind (9%), care au intrerupt definitiv tratamentul datorita
toxicitatii cardiace (3 cazuri de insuficientd cardiacd congestiva care s-au finalizat cu deces).

La pacientii cu esec la terapia cu antracicline, docetaxelul a fost comparat cu terapia asociata intre
mitomicind C si vinblastind (12 mg/m? o data la 6 sdptdmani si 6 mg/m? o datd la 3 saptamani).
Docetaxelul a crescut rata de raspuns (33% fatd de 12%, p <0,0001), a prelungit timpul pana la
progresie (19 saptamani fatda de 11 saptamani, p = 0,0004) si a prelungit supravietuirea generala (11
luni fata de 9 luni, p=0,01).

In timpul acestor doua studii de faza III, profilul de siguranti al docetaxelului a fost in concordanti cu
cel observat Tn studiile de faza Il (vezi pct. 4.8).

A fost efectuat un studiu clinic deschis, multicentric, randomizat, de faza III, pentu a compara
docetaxel in monoterapie cu paclitaxel, in tratamentul neoplasmului mamar avansat, la pacienti a caror
terapie anterioara a inclus o antraciclind. Un numar total de 449 de pacienti a fost randomizat pentru a
se administra fie docetaxel in monoterapie 100 mg/m2, in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, fie
paclitaxel 175 mg/m?, in perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore. Ambele regimuri au fost
administrate o data la 3 saptamani.

Fara a influenta criteriul final principal de evaluare sau rata de raspuns generala (32% fata de 25%, p =
0,10), docetaxelul a prelungit timpul median pana la progresie (24,6 sdptamani fata de 15,6 sdptamani;
p <0,01) si supravietuirea mediana (15,3 luni fata de 12,7 luni; p = 0,03).

33



In cazul administrarii docetaxel Tn monoterapie au fost observate mai multe evenimente adverse de
grad 3/4 (55,4%), comparativ cu paclitaxel (23,0%).

Docetaxel in asociere cu doxorubicind

Un studiu clinic amplu, randomizat, de faza III, care a inclus 429 de pacienti cu neoplasm mamar
metastazat netratati anterior, a fost efectuat cu doxorubicini 50 mg/m? in asociere cu docetaxel 75
mg/m? (bratul AT) comparativ cu doxorubicind 60 mg/m? in asociere cu ciclofosfamidd 600 mg/m?
(bratul AC). Ambele regimuri au fost administrate in ziua 1 o data la 3 sdptamani.

¢ Timpul pana la progresie a bolii (TPP) a fost semnificativ mai lung in bratul de tratament AT
comparativ cu bratul AC (p = 0,0138). TPP median a fost 37,3 saptamani (11 95%: 33,4 - 42,1)
in bratul AT si 31,9 saptamani (Il 95%: 27,4 - 36,0) 1n bratul AC.

¢ Rata de raspuns globala (RRG) a fost semnificativ mai mare in bratul AT comparativ cu bratul
AC (p =0,009). RRG a fost de 59,3% (Il 95%: 52,8 - 65,9) in bratul AT comparativ cu 46,5%
(11 95%: 39,8 - 53,2) in bratul AC.

Tn acest studiu, in bratul AT s-a observat o incidentd mai mare a neutropeniei severe (90% fata de
68,6%), neutropeniei febrile (33,3% fatd de 10%), infectiilor (8% fata de 2,4%), diareei (7,5% fata de
1,4%), asteniei (8,5% fata de 2,4%) si a durerii (2,8% fatd de 0%), comparativ cu bratul AC. Pe de alta
parte, in bratul AC s-a observat o incidenta crescutd a anemiei severe (15,8% fata de 8,5%) comparativ
cu bratul AT si, in plus, o incidenta crescuta a toxicitatii cardiace severe: insuficientd cardiaca
congestiva (3,8% fata de 2,8%), scadere absolutd a FEVS > 20% (13,1% fata de 6,1%), scadere
absolutd a FEVS > 30% (6,2% fata de 1,1%). Decesul ca urmare a reactiilor adverse a survenit la un
pacient din bratul AT (insuficienta cardiaca congestiva) si la 4 pacienti din bratul AC (1 prin soc septic
si 3 prin insuficientd cardiaca congestiva). in ambele brate de tratament, calitatea vietii, masurati prin
chestionarul EORTC, a fost comparabila si stabila in timpul tratamentului si ulterior.

Docetaxel Tn asociere cu trastuzumab

Docetaxel in asociere cu trastuzumab a fost studiat pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar
metastazat ale caror tumori exprima in exces HER2 si care nu au fost tratati anterior cu chimioterapie
pentru boala metastatica. Un numar de 186 de pacienti a fost randomizat pentru a se administra
docetaxel (100 mg/m?), ca monoterapie sau Tn asociere cu trastuzumab, dintre care la 60% dintre
pacienti s-a administrat anterior chimioterapie adjuvanta pe baza de antracicline. Docetaxel in asociere
cu trastuzumab a fost eficace la pacienti indiferent daca li s-a administrat sau nu terapie adjuvanta cu
antracicline. In acest studiu pivot, principala metoda de testare utilizatd pentru a determina prezenta
HER?2 a fost imunohistochimia (IHC). O mica parte dintre pacienti au fost testati utiliznd hibridizarea
in situ cu florescenta (HISF). In cadrul acestui studiu clinic, 87% dintre pacienti au avut boala IHC 3+
si 95% dintre pacientii inclusi au avut boala IHC 3+ si/sau pozitiva la testul HISF. Rezultatele de
eficacitate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Parametru Docetaxel Tn asociere cu Docetaxel*
trastuzumab? n=94
n=92

Rata de raspuns 61% 34%

(95% IT 95%) (50-71) (25-45)

Durata mediana a 11,4 51

raspunsului (luni)

(1T 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

TEP median (luni) 10,6 5,7

(1T 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
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Supravietuirea mediana 30,52 22,12
(luni)
(1T 95%) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TPP = timpul pana la progresie; ,,ne” indica faptul ca nu a putut fi estimat sau nu a fost inca atins.
! Set complet de analiza (in intentia de tratament)
2 Qupravietuirea mediand estimata

Docetaxel in asociere cu capecitabina

Datele provenite dintr-un studiu clinic controlat de faza III, multicentric, randomizat, sustin utilizarea
docetaxel in asociere cu capecitabina in tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau
metastazat, dupa esecul terapiei citotoxice care a inclus o antraciclind. In acest studiu, 255 de pacienti
au fost randomizati pentru tratament cu docetaxel (75 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de o
ord, la fiecare 3 sdptdmani) si capecitabind (1250 mg/m? de doua ori pe zi timp de 2 sdptdmani, urmat
de o saptamana pauza). 256 de pacienti au fost randomizati pentru tratament cu docetaxel in
monoterapie (100 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de o ord, o datd la 3 siptimani).
Supravietuirea a fost superioara in bratul de tratament cu docetaxel in asociere cu capecitabina (p =
0,0126). Supravietuirea mediana a fost de 442 de zile (docetaxel in asociere cu capecitabind) fata de
352 de zile (docetaxel In monoterapie ). Ratele de raspuns obiectiv generale in toatd populatia
randomizata (evaluarea investigatorului) au fost de 41,6% (docetaxel in asociere cu capecitabind) fata
de 29,7% (docetaxel in monoterapie ); p = 0,0058. Timpul pana la progresia bolii fost superior in
bratul de tratament cu docetaxel in asociere cu capecitabina (p < 0,0001). Timpul median pana la
progresie a fost de 186 de zile (docetaxel in asociere cu capecitabind) fatda de 128 de zile (docetaxel in
monoterapie).

Neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici

Pacienti tratati anterior cu chimioterapice, cu sau fara radioterapie

In cadrul unui studiu clinic de faza III, care a inclus pacienti tratati anterior, timpul pana la progresie
(12,3 sdptadmani fata de 7 saptadmani) a fost semnificativ mai lung pentru docetaxel in doza de 75
mg/m? comparativ cu Cea mai Buna Terapie de Sustinere. Supravietuirea la un an a fost, de asemenea,
semnificativ mai lunga in bratul de tratament cu docetaxel (40%) fata de CBTS (16%). La pacientii
tratati cu docetaxel 75 mg/m? a scizut necesarul de analgezice opioide (p < 0,01), analgezice non-
opioide (p <0,01), alte medicamente administrate in cadrul afectiunii (p = 0,06) si de radioterapie (p <
0,01) comparativ cu CBTS.

Rata de raspuns global a fost de 6,8% la pacientii care au putut fi evaluati, iar durata mediana a
raspunsului a fost de 26,1 sdptamani.

Docetaxel in asociere cu compusi pe baza de platina la pacientii care nu au fost tratafi anterior cu
chimioterapie

In cadrul unui studiu clinic de faza III, 1218 pacienti cu NPADCM nerezecabil, stadiul I1IB sau IV, cu
SPK de 70% sau peste si care nu au fost tratati anterior cu chimioterapie pentru aceasta afectiune, au
fost randomizati sa li se administreze docetaxel (T) 75 mg/m? in perfuzie intravenoasi cu durata de o
ord, urmat imediat de cisplatina (Cis) 75 mg/m? timp de 30-60 minute, o datid la 3 siptdmani (TCis),
docetaxel 75 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord in asociere cu carboplatind (ASC 6
mg/ml minut) timp de 30- 60 de minute o dati la 3 sdptdmani, sau vinorelbind (V) 25 mg/m?
administratd in 6-10 minute in zilele 1, 8, 15, 22, urmata de cisplatind 100 mg/m? administrata in zilele
1 ale ciclurilor o data la 4 saptamani (VCis).

Datele privind supravietuirea, timpul median pana la progresie si ratele de raspuns pentru doud dintre
bratele de tratament ale studiului sunt prezentate in tabelul urmator:

| [TCis [ VCis | Analiza statistica
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n =408 n =404
Supravietuirea generala
(Criteriul final principal de evaluare):
Supravietuirea mediana (luni) 11,3 10,1 Risc relativ: 1,122
[1T97,2%: 0,937; 1,342]*
Supravietuirea la 1 an (%) 46 41 Diferenta de tratament: 5,4%
[1T95%: -1,1; 12,0]
Supravietuirea la 2 ani (%) 21 14 Diferenta de tratament: 6,2%
[1T95%: 0,2; 12,3]
Timpul median pana la progresie 22 23 Risc relativ: 1,032
(saptamani) [1T 95%: 0,876; 1,216]
Rata de raspuns global (%): 31,6 24,5 Diferenta de tratament: 7,1%
[IT 95%: 0,7; 13,5]

*: Corectat pentru comparatii multiple si ajustat pentru factorii de stratificare (stadiul afectiunii si
organul afectat), pe baza populatiei de pacienti evaluabili.

Criteriile finale secundare de evaluare au inclus modificarea durerii, evaluarea generala a calitatii vietii
prin EuroQoL-5D, Scala Simptomelor Cancerului Pulmonar si modificarile indicelui de performanta
Karnofsky. Rezultatele pentru aceste criterii finale de evaluare au sustinut rezultatele pentru criteriile
finale principale de evaluare.

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

Neoplasm de prostata

Cancer de prostatd metastazat, rezistent la castrare

Siguranta si eficacitatea docetaxel 1n asociere cu prednison sau prednisolon la pacientii cu neoplasm
de prostata metastazat rezistent la castrare, au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza III,
multicentric, randomizat (TAX 327). Un total de 1006 pacienti cu SPK > 60 a fost randomizat in
urmadtoarele grupuri:

. Docetaxel 75 mg/m?, o data la 3 sdptdmani, 10 cicluri de tratament.

. Docetaxel 30 mg/m?, administrat siptaimanal in primele 5 saptdmani dintr-un ciclu de 6
sdptadmani, 5 cicluri.

. Mitoxantrond 12 mg/m?, o data la 3 sdptamani, 10 cicluri.

Toate cele trei regimuri au fost administrate in asociere cu prednison sau prednisolon 5 mg de doua ori
pe zi, continuu.

La pacientii la care s-a administrat docetaxel o datd la 3 saptamani s-a demonstrat o supravietuire
generald semnificativ mai mare comparativ Cu cei tratati cu mitoxantrond. Prelungirea supravietuirii
observata in grupul de tratament cu docetaxel administrat saptdmanal, nu a fost semnificativa statistic
comparativ cu grupul martor la care s-a administrat mitoxantrona. Criteriile finale de eficacitate pentru
bratul de tratament cu docetaxel fata de bratul martor, sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:

Criteriu final de eficacitate Docetaxel Docetaxel Mitoxantrona
administrat o datd | administrat in administrata o data
la 3 saptamani fiecare saptamana la 3 sdptamani

Numar de pacienti 335 334 337

Supravietuire mediana (luni) 18,9 17,4 16,5

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

Risc relativ 0,761 0,912 -

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

valoare p 1* 0,0094 0,3624 --

Numidr de pacienti 291 282 300
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Rata de raspuns a ASP** (%) 45,4 479 31,7

1T 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valoare p * 0,0005 <0,0001 --

Numar de pacienti 153 154 157

Rata de raspuns a durerii (%) 34,6 31,2 21,7

1T 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valoare p* 0,0107 0,0798 --

Numar de pacienti 141 134 137

Rata de raspuns a tumorii (%) 12,1 8,2 6,6

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

1 Test log rank stratificat
*Minim pentru semnificatie statistic = 0,0175
**ASP: Antigen specific prostatic

Avand in vedere ca docetaxel administrat saptdmanal a avut un profil de sigurantd usor mai bun decéat
docetaxel administrat o data la 3 saptamani, este posibil ca anumiti pacienti sa beneficieze de

docetaxel administrat sdptamanal.

Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre grupurile de tratament in ceea ce priveste
Calitatea Generala a Vietii.

Cancerul de prostatd metastazat, hormono-sensibil

Studiul STAMPEDE

Siguranta si eficacitatea docetaxelului administrat concomitent cu standardul de tratament (TDA) la
pacientii cu cancer de prostatd metastazat, hormono-sensibil, sau raspandit local, cu risc crescut, au
fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, multicentric, cu multiple stadii si brate de tratament
(multi-arm multi-stage MAMS), cu un design adaptat combinat de faza II/IIl (STAMPEDE - MRC
PRO08). Un total de 1776 pacienti de sex masculin au fost repartizati in bratele de tratament de interes:
* Standard de tratament + docetaxel 75 mg/m?, administrat la interval de 3 saptamani, timp de

6 cicluri

* Numai standardul de tratament

Schema de tratament cu docetaxel a fost administrata in asociere cu prednison sau prednisolon in doza
de 5 mg, administrata de doua ori pe zi, continuu.

Dintre cei 1776 pacienti randomizati, 1086 (61%) au avut boald metastaticd, 362 au fost randomizati
pentru administrarea de docetaxel in asociere cu standardul de tratament, 724 pentru administrarea
numai a standardului de tratament.

La acesti pacienti cu cancer de prostatd metastazat, valoarea mediand a supravietuirii globale a fost
semnificativ mai mare in grupurile de tratament cu docetaxel, decat in grupul in care s-a administrat
numai standardul de tratament, cu o valoare mediand a supravietuirii globale cu 19 luni mai mare in
cazul adaugarii docetaxelului la standardul de tratament (RR = 0,76, IT 95% = 0,62-0,92, p=0,005).

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu cancer de prostata metastazat pentru bratul cu docetaxel,
fata de bratul de control, sunt prezentate pe scurt in urmatorul tabel:

Eficacitatea docetaxelului in asociere cu prednison sau prednisolon si standardul de tratament in
terapia pacientiilor cu cancer de prostate metastazat, hormono-sensibil (STAMPEDE).

Criteriul final de eficacitate | Docetaxel + standardul de Numai standardul de
tratament tratament
Numar de pacienti cu cancer de 362 724
prostata metastazat
62 43
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Valoarea mediana a 40-48
supravietuirii globale (Iuni) 51-73
1T 95%
Risc relativ ajustat
IT 95% 0,76
valoarea p? (0,62-0,92)

0,005
Supravietuire fara esecul
tratamentului®
Mediana (luni) 20,4 12
1T 95% 16,8-25,2 9,6-12
Risc relativ ajustat
IT 95% 0,66
Valoarea p? (0,57-0,76)

< 0,001

& valoarea p calculata prin testul raportului de probabilitate si ajustatd pentru toti factorii de
stratificare (cu exceptia terapiei hormonale centrate si planificate) si stratificatd in functie de
perioada din studiu

®Supravietuire fara esec al tratamentului: perioada de timp de la randomizare pana la prima
dovada a cel putin uneia dintre: esec din punct de vedere biochimic (definit ca o crestere a
valorii PSA cu 50% mai mult decét valoarea minima (nadir) din sdptdmana 24 si peste 4 ng/ml
si confirmata prin retestare sau tratament); progresie fie locala, in ganglionii limfatici, sau prin
metastaze la distantd; eveniment la nivel scheletic; sau deces din cauza cancerului de prostata.

Studiul CHAARTED

Siguranta si eficacitatea administrarii docetaxelului la inceputul terapiei de deprivare androgenica
(TDA) la pacientii cu cancer de prostata metastazat, hormono-sensibil, au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, multicentric, de faza III (CHAARTED). Un total de 790 pacienti de sex masculin au fost
repartizati in cele 2 grupuri de tratament.

* TDA + docetaxel 75 mg/m2 cu administrare la inceputul TDA, la interval de 3 sdptaméni,

timp de 6 cicluri

» TDA singur

Supravietuirea globald mediand a fost semnificativ mai lunga in grupul de tratament cu docetaxel,
decat in grupul cu numai cu TDA, cu o valoare mediana a supravietuirii globale cu 13,6 luni mai mare
in cazul adaugdrii docetaxelului la TDA (risc relativ (RR) = 0,61, interval de incredere (1) 95% =
0,47-0,80, p=0,0003).

Rezultatele privind eficacitatea pentru bratul cu docetaxel fatd de bratul de control sunt prezentate pe
scurt in urmatorul tabel:

Eficacitatea docetaxelului si TDA in tratamentul pacientilor cu cancer de prostata metastazat,
hormono-sensibil (CHAARTED)

Criteriu final de eficacitate Docetaxel +ADT ADT alone

Numar de pacienti 397 393
Supravietuirea globald mediana (luni)

Toti pacientii 57,6 44,0

IT 95% 49,1-72,8 34,4-49,1

Risc relativ ajustat 0,61 -

1T 95% (0,47-0,80) -

Valoarea p* 0,0003 -

Supravietuire fara progresia bolii
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Mediana (luni) 19,8 11,6

IT 95% 16,7-22,8 10,8-14,3

Risc relativ ajustat 0,60 -

1T 95% 0,51-0,72 -

Valoarea p* P<0,0001 -

Raspunsul privind valoarea PSA** la 6 127 (32,0) 77 (19,6)

luni — N(%) <0,0001 -

Valoarea p**

Raspunsul privind valoarea PSA** la 12 110 (27,7) 66 (16,8)

luni — N(%) <0,0001 -

Valoarea p**

Perioada de timp pana la instalarea

cancerului de prostati rezistent la castrare”

Mediana (luni)

IT95% 20,2 11.7

Risc relativ ajustat (17,2- 23,6) (10.8-14.7)

IT 95% 0,61 -

Valoarea p** (0,51-0,72) -
<0,0001 --

Perioada de timp pana la progresia din

punct de vedere clinic®

Mediana (luni) 33,0 19,8

IT 95% (27,3-41,2) (17,9-22,8)

Risc relativ ajustat 0,61 -

1T 95% (0,50-0,75) -

Valoarea p** <0,0001 -

Variabile timp pana la eveniment: test log-rank stratificat.

Variabile privind rata de raspuns: testul exact Fisher

* valoarea p pentru scop descriptiv.

** raspunsul privind PSA: raspunsul privind Prostate-Specific Antigen: valoarea PSA <0,2 ng/ml
determinata prin doua analize consecutive, la cel putin 4 saptamani distanta.

® Perioada de timp pani la instalarea cancerului de prostata rezistent la castrare = perioada de timp de
la randomizare pana la progresia PSA sau progresia clinica (adica cresterea metastazelor osoase
simptomatice, progresie conform criteriilor Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST),
sau deteriorarea starii clinice din cauza cancerului conform opiniei investigatorului), oricare se
instaleaza mai intai.

‘Perioada de timp péana la progresia din punct de vedere clinic = perioada de timp de la randomizare
pana la progresia clinica (adica cresterea simptomelor metastazelor osoase; progresie conform
criteriilor RECIST; sau deteriorarea starii clinice din cauza cancerului conform opiniei
investigatorului).

Adenocarcinom gastric

A fost efectuat un studiu clinic multicentric, deschis, randomizat, pentru a se evalua siguranta si
eficacitatea docetaxel in tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv
adenocarcinom al jonctiunii gastro-esofagiene, care nu au fost tratati anterior cu chimioterapie pentru
boala metastatica. Un numar total de 445 de pacienti cu SPK > 70 au fost tratati fie cu docetaxel (T)
(75 mg/m? in ziua 1) in asociere cu cisplatina (C) (75 mg/m? in ziua 1) si 5-fluorouracil (F) (750
mg/m? si zi, timp de 5 zile) sau cisplatind (100 mg/m? in ziua 1) si 5-fluorouracil (1000 mg/m? si zi,
timp de 5 zile). Durata unui ciclu de tratament a fost de 3 saptamani pentru bratul TCF si de 4
sdptamani pentru bratul CF. Numarul median de cicluri de tratament administrate unui pacient a fost
de 6 (interval de 1-16) pentru bratul TCF, comparativ cu 4 (interval 1-12) pentru bratul CF. Timpul
pana la progresie (TPP) a reprezentat criteriul final principal de evaluare. Reducerea riscului de
progresie a fost de 32,1% si a fost asociat cu un TPP semnificativ mai lung (p = 0,0004) in favoarea
bratului TCF. Supravietuirea generala a fost, de asemenea, semnificativ mai mare (p = 0,0201) in
favoarea bratului TCF, cu o reducere a riscului de deces de 22,7%. Rezultatele privind eficacitatea
sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:
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Eficacitatea docetaxelului in tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric

Criteriul final de eficacitate TCF CF
n=221 n =224
TPP median (luni) 5,6 3,7
(11 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Risc relativ 1,473 1,473
(I 95%) (1,189-1,825)
*valoare p 0,0004
Supraviefuire mediana (luni) 9,2 8,6
(11 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimat la 2 ani (%) 18,4 8,8
Risc relativ 1,293
(11 95%) (1,041-1,606)
*valoare p 0,0201
Rata de raspuns generala 36,7 254
(RC+RP) (%)
valoare p 0,0106
Boala progresiva ca cel mai 16,7 25,9
bun raspuns general (%)

* Test log rank nestratificat

Analiza subgrupelor in functie de varsta, sex si rasd au favorizat sistematic bratul TCF comparativ cu
bratul CF.

O analiza actualizata a supravietuirii efectuata pe o duratd mediana de urmarire de 41,6 luni, nu a mai
aratat o diferenta semnificativa statistic, desi a fost in favoarea regimului TCF din toate punctele de
vedere si a demonstrat ca beneficiul TCF fata de CF este prezent cu siguranta intre 18 si 30 de luni de
urmarire.

Per ansamblu, calitatea vietii (CV) si rezultatele privind beneficiul clinic au indicat sistematic o
imbunatatire n favoarea bratului TCF. Pacientii tratati cu TCF au avut un timp mai lung pana la
deteriorarea definitiva a starii clinice cu 5% conform chestionarului QLQ-C30 (p =0,0121) si au
prezentat un timp mai lung pana la deteriorarea definitiva a indicelui de performanta Karnofsky (p =
0,0088) comparativ cu pacientii tratati cu CF.

Cancer al capului si gdtului

o Chimioterapie de inductie urmata de radioterapie (TAX 323)

Siguranta si eficacitatea docetaxelului pentru tratamentul de inductie la pacienti cu carcinom cu celule
scuamoase al capului si gatului (CCSCG) au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza III,
randomizat, deschis, multicentric (TAX 323). In cadrul acestui studiu, 358 de pacienti cu CCSCG
local avansat, inoperabil cu indice de performanta OMS 0 sau 1, au fost randomizati intr-unul dintre
cele doua brate de tratament.

Pacientii din bratul de tratament cu docetaxel au fost tratati cu doze de 75 mg/m? docetaxel (T) urmat
de cisplatind 75 mg/m? urmatd de 5-fluorouracil 750 mg/m? pe zi in perfuzie intravenoasa continua
timp de 5 zile. Aceasta schema de tratament a fost administrata la fiecare trei saptamani timp de 4
cicluri de tratament in cazul in care cel putin un raspuns secundar (> 25% reducere in dimensiuni a
tumorii masuratd bidimensional) a fost observat dupa 2 cicluri de tratament. La sfarsitul
chimioterapiei, dupa un interval minim de 4 sdptdmani si un interval maxim de 7 sdptadmani, la
pacientii a caror afectiune nu a progresat, s-a aministrat radioterapie (RT) conform ghidurilor in
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vigoare timp de 7 saptamani (TPF/RT). Pacientii din bratul martor au fost tratati cu doze de 100
mg/m? cisplatind (P) urmatd de 5-fluorouracil 1000 mg/m? pe zi timp de 5 zile. Aceastd schemi de
tratament a fost administratd la fiecare trei saptamani timp de 4 cicluri de tratament in cazul in care cel
putin un raspuns secundar (> 25% reducere in dimensiuni a tumorii masurata bidimensional) a fost
observat dupa 2 cicluri de tratament. La sfarsitul chimioterapiei, dupa un interval minim de 4
sdptdmani §i un interval maxim de 7 saptamani, la pacientii a caror afectiune nu a progresat s-a
aministrat radioterapie (RT) conform ghidurilor in vigoare timp de 7 saptimani (TPF/RT).
Radioterapia locoregionala s-a efectuat in regim conventional (1,8 Gy - 2,0 Gy o data pe zi, timp de 5
zile pe sd@ptdmana, cu o doza totald de 66 pana la 70 Gy) sau In regim accelerat/hiperfractionat (de
doua ori pe zi, cu un interval liber de minim 6 ore intre sedinte, timp de 5 zile pe siptimana). in cazul
regimului accelerat de radioterapie au fost recomandate doze totale de 70 Gy iar pentru regimul
hiperfractionat de radioterapie, 74 Gy. Rezectia chirurgicala a fost permisa dupad chimioterapie, inainte
sau dupa radioterapie. La pacientii inclusi in bratul de tratament TPF s-a administrat profilactic
tratament antibiotic cu ciprofloxacina 500 mg de doua ori pe zi, pe cale orala, timp de 10 zile Incepand
din a 5-a zi a fiecérui ciclu de tratament sau un echivalent. Criteriul final principal de evaluare al
acestui studiu clinic, supravietuirea fara progresie a bolii (SFP), a fost semnificativ mai mare in bratul
de tratament cu TPF comparativ cu PF, p = 0,0042 (valoarea mediana a SFP: 11,4 luni fata de 8,3 luni)
cu un timp de supraveghere median general de 33,7 luni. De asemenea, supravietuirea mediana
globala a fost semnificativ mai mare in favoarea bratului TPF comparativ cu PF (valoarea mediana a
SG: 18,6 luni fata de 14,5 luni) cu o scadere a mortalitatii de 28%, p = 0,0128. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Eficacitatea docetaxelului In tratamentul de inductie la pacienti cu CCSCG local avansat, inoperabil
(Analiza in intentie de tratament)

Criteriu final de eficacitate Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU
n=177 n=181
Supravietuire mediand fara progresie a bolii (luni) 11,4 8,3
(1T 95%) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Riscul relativ ajustat 0,70
(1T 95%) (0,55-0,89)
*valoarea p 0,0042
Supravietuire mediana (luni) 18,6 145
(1T 95%) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Riscul relativ 0,72
(1T 95%) (0,56-0,93)
**valoarea p 0,0128
Cel mai bun raspuns global la chimioterapie (%) 67,8 53,6
(1T 95%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*** yaloarea p 0,006
Cel mai bun raspuns global la tratamentul din studiu 72,3 58,6

[chimioterapie +/- radioterapie] (%)

(1T 95%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

*** valoarea p 0,006
Durata mediana de raspuns la chimioterapie +radioterapie n=128 n =106
(luni) 15,7 11,7

(11 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Riscul relativ 0,72

(11 95%) (0,52-0,99)
** valoarea p 0,0457
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Riscul relativ mai mic de 1 favorizeaza docetaxel + cisplatina + 5-FU

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

*** Test chi-patrat

Parametrii calitatii vietii
Pacientii tratati cu TPF au prezentat o deteriorare semnificativ mai micd a Scorului general comparativ
cu cei tratati cu PF (p = 0,01, utilizdnd scala EORTC QLQ-C30).

Parametrii de beneficiu clinic

Parametrii de beneficiu clinic ai scalei de evaluare a starii fizice PSS-HN, specifice cancerului capului
si gatului, care sunt masurarea inteligibilitatii vorbirii, abilitatea de a manca in public si de a se
alimenta normal, au fost semnificativ in favoarea TFP comparativ cu PF.

Valoarea mediana a timpului pana la prima deteriorare a starii fizice conform scalei OMS a fost
semnificativ mai mare in bratul de tratament cu TPF comparativ cu bratul de tratament cu PF. Scorul
de intensitate a durerii s-a imbunatatit in timpul tratamentului in ambele grupuri de tratament indicand
o0 abordare terapeutica adecvata a durerii.

o Chimioterapie de inductie urmata de chimioradioterapie (TAX 324)

Siguranta si eficacitatea docetaxelului in tratamentul de inductie la pacientii cu carcinom cu celule
scuamoase, local avansat, al capului si gatului (CCSCG) au fost evaluate 1n cadrul unui studiu clinic
de faza 111, randomizat, multicentric, deschis (TAX 324). In acest studiu, 501 pacienti cu CCSCG local
avansat si cu status de performantda OMS 0 sau 1, au fost randomizati intr-unul din cele doua brate de
tratament. Populatia studiului a inclus pacienti cu tumora tehnic nerezecabila, pacienti cu probabilitate
mica de tratament chirurgical si pacienti la care se urmareste pastrarea organului. Evaluarea eficacitatii
si sigurantei s-a facut numai pe baza criteriilor finale de supravietuire, iar succesul pastrarii organului
nu a fost luat in considerare in mod oficial. La pacientii din bratul de tratament cu docetaxel s-au
administrat doze de 75 mg/m? docetaxel (T) in perfuzie intravenoasa din ziua 1, urmat de cisplatina (P)
100 mg/m? administrata in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute pana la 3 ore, urmati de 5-
fluorouracil (F) 1000 mg/m? si zi, in perfuzie intravenoasa continud din ziua 1 pana in ziua 4. Ciclurile
de tratament s-au repetat la fiecare 3 saptamani, de cate 3 ori. La toti pacientii care nu au avut boala
progresiva s-a administrat chimioradioterapie (CRT) conform protocolului (TPF/CRT). La pacientii
din bratul martor s-a administrat cisplatind (P) 100 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de
minute pana la trei ore in ziua 1, urmata de perfuzie intravenoasa continua de 5-fluorouracil (F) 1000
mg/m? si zi din ziua 1 pana in ziua 5. Ciclurile de tratament s-au repetat la fiecare 3 saptamani de cate
3 ori. La toti pacientii care nu au avut boala progresiva s-a administrat CRT conform protocolului
(PF/CRT).

Pacientii din ambele brate de tratament au fost tratati cu CRT timp de 7 saptaméani dupa chimioterapia
de inductie, la cel putin 3 saptamani dupa si nu mai tarziu de 8 saptamani dupa inceperea ultimului
ciclu de tratament (ziua 22 pani la ziua 56 ale ultimului ciclu). In timpul radioterapiei, s-a administrat
carboplatind (ASC 1,5) in perfuzie intravenoasa cu durata de o ora, maxim 7 doze. Radioterapia a fost
efectuata cu echipament de megavoltaj sub forma unor sedinte zilnice (2 Gy pe zi, 5 zile pe saptamana
timp de 7 saptdmani, In doza totald de 70-72 Gy). Tratamentul chirurgical al tumorii primare si/sau la
nivelul gatului a putut fi luata in considerare la orice moment dupa incheierea CRT. La toti pacientii
din bratul de tratament cu docetaxel s-a administrat tratament profilactic cu antibiotic. Criteriul
principal de evaluare a eficacitétii in cadrul acestui studiu, supravietiurea generala (SG) a fost
semnificativ mai mare (test log rank, p = 0,0058) in cazul schemei de tratament cu docetaxel,
comparativ cu PF (valoarea mediand a SG 70,6 fata de 30,1 luni), cu reducerea riscului de mortalitate
cu 30% fata de PF (risc relativ (RR) = 0,70, interval de incredere (If) 95% = 0,54-0,90), cu timp
median de urmadrire de 41,9 luni. Criteriul secundar de evaluare a eficacitatii, SFP (35,5 Iuni pentru
TPF si 13,1 pentru PF). De asemenea, aceasta a fost semnificativa statistic pentru RR de 0,71 If 95%
0,56 - 0,90; test log rank p = 0,004. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate Tn tabelul de mai
jos:

Eficacitatea docetaxel in tratamentul de inductie al pacientilor cu CCSCG local avansat (analizd in
intentie-de-tratament)
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Criteriu final de eficacitate Docetaxel + Cis + 5- Cis + 5-FU
FU n =242

n = 255

Supravietuire globald mediana (luni) 70,6 30,1

(11 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)°

Risc relativ: 0,70

(11 95%) (0,55-0,89)

*valoarea p 0,0042

FI:S mediana (luni) 35,5 13,1

(11 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Risc relativ: 0,71

(11 95%) (0,56-0,90)

*valoarea p 0,004

Cel mai bun raspuns global la tratamentul din studiu 71,8 64,2

[chimioterapie +/- radioterapie] (%)

(1T 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)

*** valoarea p 0,070

Durata mediana de raspuns la chimioterapie + 76,5 71,5

radioterapie (luni)

(1T 95%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)

*** valoarea p 0,209

Un risc relativ mai mic de 1 favorizeaza docetaxel + cisplatina + fluorouracil
* test log-rank neajustat

** test log-rank neajustat, fard a fi ajustat pentru comparatii multiple

*%* test chi patrat, fara a fi ajustat pentru comparatii multiple

NA-nu este aplicabil

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu docetaxel la toate subgrupele de copii si adolescenti cu cancer mamar, cancer
bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici, cancer de prostata, carcinom gastric si cancer al capului
si gatului, neincluzand carcinomul nazo-faringian slab diferentiat tip II si III (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absrobtie

Farmacocinetica docetaxelului a fost evaluati la pacienti cu neoplasm dupa administrarea a 20-115
mg/m? in cadrul studiilor clinice de faza 1. Profilul cinetic al docetaxelului nu depinde de doza si
corespunde unui model farmacocinetic tricompartimental, cu timpi de Tnjumatatire plasmatica pentru
fazele a, B si y (terminale) de 4 minute, 36 de minute, si intre 11,1 ore respectiv 17.5 ore, atunci cand
se recolteaza pana la 24 de ore. Un studiu suplimentar de evaluare a farmacocineticii docetaxelului in
doze similare (75 — 100 mg/m?) la pacienti, dar pe un interval de timp mai lung (peste 22 de zile) a
descoperit un timp de injumatatire prin eliminare mediu terminal mai lung intre 91 si 120 de ore. Faza
tardiva se datoreaza, partial, unui eflux relativ lent al docetaxelului din compartimentul periferic.

Distributie
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Dupa administrarea unei doze de 100 mg/m? in perfuzie intravenoasa cu durata de o ord, s-a realizat o
valoare medie a concentratiei plasmatice maxime de 3,7 pug/ml, cu ASC de 4,6 oresug/ml. Valorile
medii ale clearance-ului total si volumului relativ de distributie la starea de echilibru au fost 21 1/ora si
m2, respectiv 113 1. Variatiile interindividuale ale clearance-ului total au fost de aproximativ 50%.
Docetaxelul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de peste 95%.

Eliminare

A fost efectuat un studiu clinic cu docetaxel marcat cu *C la trei pacienti cu neoplasm. Docetaxelul
s-a eliminat 1n urind i materiile fecale, dupa o metabolizare oxidativa mediata de citocromul P450 la
grupul esteric tertbutil, timp de 7 zile, excretia 1n urina si materiile fecale a reprezentat aproximativ
6%, respectiv 75% din doza administratd marcata radioactiv. Aproximativ 80% din radioactivitatea
regdsita in materiile fecale se excretd in primele 48 de ore dupa perfuzia intravenoasa, sub forma unui
metabolit principal inactiv, 3 metaboliti secundari inactivi i foarte mici cantitati de medicament
nemetabolizat.

Grupe speciale de pacienti

Varsta si sex

O analiza farmacocinetica populationala a fost efectuatd cu docetaxel la 577 de pacienti. Parametrii
farmacocinetici estimati prin model au avut valori apropiate celor estimate in studiile de faza I.
Farmacocinetica docetaxelului nu a fost influentata de varsta sau sexul pacientului.

Insuficientd hepatica

La un numar mic de pacienti (n = 23) cu rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru
insuficienta hepatica usoard pana la moderata (AST si ALT > 1,5 ori fatd de limita superioara a
valorilor normale, asociat cu fosfataza alcalina > 2,5 ori fatd de limita superioara a valorilor normale),
clearance-ul total a fost redus, in medie, cu 27% (vezi pct. 4.2).

Retentie de lichide
Clearance-ul docetaxelului nu a fost modificat la pacientii cu retentie lichidiana ugoara pana la
moderata si nu sunt disponibile date la pacientii cu retentie lichidiana severa.

Politerapie

Doxorubicina

In cazul administrarii in asociere cu doxorubicini, docetaxelul nu influenteaza clearance-ul
doxorubicinei si concentratia plasmatica a doxorubicinolului (metabolitul doxorubicinei).
Farmacocinetica docetaxelului, doxorubicinei si ciclofosfamidei nu a fost influentatd de administrarea
concomitentd a acestora.

Capecitabina

Un studiu clinic de faza I care a evaluat efectul capecitabinei asupra farmacocineticii docetaxelului si
invers nu a evidentiat niciun efect al capecitabinei asupra farmacocienticii docetaxelului (Cmax si ASC)
si niciun efect al docetaxelului asupra farmacocienticii metabolitului relevant al capecitabinei, 5’-
DFUR.

Cisplatina

Clearance-ul docetaxelului in terapie asociata cu cisplatind a fost similar cu cel observat in cazul
administrarii in monoterapie. Profilul farmacocinetic al cisplatinei administrata la scurt timp dupa
perfuzia intravenoasa cu docetaxel este similar cu cel observat n cazul cisplatinei in monoterapie.

Cisplatina si 5-fluorouracil
Administrarea in asociere a docetaxelului cu cisplatina si 5-fluorouracil la 12 pacienti cu tumori solide

nu a influentat profilul farmacocinetic al niciunui medicament.

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

Prednison
Nu s-au observat efecte ale prednisonului asupra farmacocienticii docetaxelului.

5.3 Date preclinice de siguranta
Potentialul carcinogen al docetaxelului nu a fost studiat.

S-a demonstrat ca docetaxelul este genotoxic printr-un mecanism aneugen n studiile in vitro Tn cadrul
testelor micronucleilor si testul aberatiilor cromozomiale efectuat pe celulele CHO-K1, precum si in
Vivo in testul micronucleilor la soarece. Cu toate acestea, nu s-a demonstrat potentialul mutagen in
testul Ames si 1n analiza de mutatie genicdi CHO/HGPRT. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
activitatea farmacologica a docetaxelului.

Reactiile adverse la nivelul testiculelor, observate in cadrul studiilor de toxicitate efectuate la
rozatoare, sugereaza faptul ca docetaxelul poate afecta fertilitatea la masculi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Flacon cu concentrat:

Acid citric

Alcool etilic absolut
Polisorbat 80

Flacon cu solvent:
Alcool etilic absolut
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele de Docetaxel Teva in ambalajul original: 24 de luni daca sunt pastrate la temperaturi sub
25°C.

e Solutia reconstituitd contine docetaxel 10 mg/ml si trebuie utilizata imediat dupa preparare.
Cu toate acestea, stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru
8 ore daca este pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau la temperatura camerei
(sub 25°C). Solutia reconstituitd este destinata pentru o singura utilizare.

e Solutia perfuzabila: stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 4
ore, la temperatura de aproximativ 25°C in conditii obisnuite de luminozitate si pentru 4 ore la
temperaturi de 5°C + 3°C, protejata de lumina. Din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioada de timp si
conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depaseascd, in mod normal, 24 de ore la 2°C — 8°C, cu exceptia cazurilor in care diluarea a
fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie de Docetaxel Teva include un blister din polistiren termoformat pentru 2 flacoane care

contin:
. un flacon unidoza Docetaxel Teva cu concentrat
o un flacon unidoza Docetaxel Teva cu solvent pentru concentrat

Docetaxel Teva 20 mg/0.5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon de tip I din sticla borosilicata incolord, cu capacitate nominala de 8 ml, prevazut cu dop din
cauciuc bromobutilic si sertizat cu capsa din aluminiu prevazuta cu disc din polipropilena.

Acest flacon contine 0,5 ml solutie de docetaxel 40 mg/ml in acid citric, polisorbat 80 si alcool etilic
absolut (volum de umplere: 25,2 mg/0,63 ml).

Flaconul cu solvent: flacon de tip I din sticla borosilicata incolora, cu capacitatea nominala de 8 ml,
prevazut cu dop de cauciuc bromobutilic sertizat cu capsa din aluminiu prevazuta cu disc din
polipropilena.

Flaconul cu solvent contine 1,5 ml solutie de alcool etilic absolut 9,53% m/m in apa pentru preparate
injectabile (volum de umplere: 2 ml). Prin adaugarea intregului continut al flaconului cu solvent la
continutul flaconului de Docetaxel Teva 20 mg/0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila se obtine 0
concentratie a solutiei reconstituite de docetaxel de 10 mg/ml.

Flacon de Docetaxel Teva 80 mg/2 ml, concentrat pentru solutie perfuzabila:

Flacon de tip I din sticla borosilicata incolora, cu capacitate nominala de 15 ml, prevazut cu dop din
cauciuc bromobutilic sertizat cu capsa din aluminiu prevazuta cu disc din polipropilena.

Acest flacon contine 2 ml solutie de docetaxel 40 mg/ml in acid citric, polisorbat 80 si alcool etilic
absolut (volum de umplere: 92,0 mg/2,3 ml).

Flaconul cu solvent: flacon de tip I din sticla borosilicata incolora, cu capacitatea nominala de 15 ml,
prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic sertizat cu capsa din aluminiu prevazuta cu disc din
polipropilena.

Flaconul cu solvent contine 6 ml solutie de alcool etilic absolut 9,53% m/m in apa pentru preparate
injectabile (volum de umplere: 7,04 ml). Prin adaugarea intregului continut al flaconului cu solvent la
continutul flaconului de Docetaxel Teva 80 mg/2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila se obtine 0
concentratie a solutiei reconstituita de docetaxel de 10 mg/ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Docetaxel Teva este un medicament antineoplazic si, similar altor medicamente cu potential toxic,
manipularea si prepararea solutiei Docetaxel Teva trebuie sa se efectueze cu precautie. Se recomanda
utilizarea manusilor. In cazul in care Docetaxel Teva concentrat, solutie reconstituiti sau solutie
perfuzabila, ajung in contact cu tegumentele, se recomanda spalarea imediata cu apa si sdpun din
abundenta. In cazul in care Docetaxel Teva concentrat, solutie reconstituita sau solutie perfuzabila,
ajung n contact cu mucoasele, se recomanda spalarea imediata cu apa din abundenta.

Volum de umplere

Docetaxel Teva 20 mg/0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon

Volumul de umplere de 25, 2 mg/0,63 ml a fost stabilit in timpul dezvoltarii Docetaxel Teva pentru a
compensa pierderea de lichid in timpul prepararii solutiei reconstituite ca urmare a formarii spumei,
aderarii de peretii flaconului si ,,volumului mort”. Aceasta supraumplere asigura, dupa diluarea cu
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intregul continut al flaconului cu solvent care insoteste flaconul de Docetaxel Teva, existenta unui
volum minim de 2 ml solutie reconstituitd care poate fi extras, continand docetaxel 10 mg/ml, care
corespunde cantitatii de 20 mg/0,5 ml per flacon, Inscrisa pe eticheta.

Docetaxel Teva 80 mg/2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon

Volumul de umplere de 92,0 mg/2,3 ml a fost stabilit in timpul dezvoltarii Docetaxel Teva pentru a
compensa pierderea de lichid in timpul prepararii solutiei reconstituite ca urmare a formarii spumei,
aderarii de peretii flaconului si ,,volumului mort”. Aceasta supraumplere asigura, dupa diluarea cu
intregul continut al flaconului cu solvent care insoteste flaconul de Docetaxel Teva, existenta unui
volum minim de 8 ml solutie reconstituita care poate fi extras, continand docetaxel 10 mg/ml, care
corespunde cantitatii de 80 mg/2 ml per flacon, inscrisa pe eticheta.

Prepararea pentru administrare intravenoasa

a) Reconstituirea solutiei de Docetaxel Teva (10 mg docetaxel/ml)

Daci flacoanele sunt pastrate la frigider, se scoate din frigider doar numarul de cutii de Docetaxel
Teva necesar pentru utilizare si se pastreaza la temperatura camerei timp de 5 minute.

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

Se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul corespunzator de Docetaxel Teva.

Se scot seringa si acul si se omogenizeaza manual amestecul prin miscari repetate de rasturnare timp
de minim 120 de secunde. Nu se agita.

Se lasa flaconul cu solutie reconstituitd in repaus timp de 3 minute la temperatura camerei si apoi se
verifica daca solutia este omogena si limpede (prezenta spumei este normala chiar si dupa 3 minute,
datoritad prezentei in compozitie a polisorbatului 80).

Solutia reconstituita contine docetaxel 10 mg/ml si trebuie utilizatd imediat dupa preparare.

Cu toate acestea, stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata timp de 8 ore
daci se pastreaza la temperaturi cuprinse intre 2° si 8°C sau la temperatura camerei (sub 25°C).

b) Prepararea solutiei perfuzabile

Pentru obtinerea dozei necesare pentru un pacient, poate fi necesar mai mult decat un flacon cu solutie
reconstituitd. In functie de doza necesara pacientului, exprimati in mg, se extrage printr-o tehnici
aseptica volumul de solutie reconstituitd continand docetaxel 10 mg/ml, cu ajutorul unei seringi
gradate prevazuta cu ac, din numarul corespunzator de flacoane cu solutie reconstituita. De exemplu, 0
doza de 140 mg docetaxel necesitd 14 ml solutie reconstituita.

Se injecteaza volumul necesar de solutie reconstituita intr-o punga sau un flacon de perfuzie de 250
ml, continand fie solutie perfuzabila de glucoza 5%, fie solutie salind izotona perfuzabila (Clorura de
sodiu 0,9%).

Dacai este necesara o doza de docetaxel mai mare de 200 mg, se utilizeaza un volum mai mare de
solutie perfuzabila de glucoza sau solutie salina izotona, astfel Incat sa nu se depdseasca concentratia
de docetaxel de 0,74 mg/ml.

Se agitd manual punga sau flaconul de perfuzie, prin miscéri de rotatie. Solutia perfuzabila de
Docetaxel Teva trebuie administrata in decurs de 4 ore de la preparare, in perfuzie intravenoasa cu
durata de o ora, printr-o tehnica aseptica, in conditii obisnuite de luminozitate si la temperatura
camerei.

Similar tuturor medicamentelor pentru administrare parenterala, solutia reconstituita si solutia
perfuzabila de Docetaxel Teva trebuie inspectate vizual inainte de utilizare; solutiile care contin
precipitat trebuie aruncate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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