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VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczefstwie stosowania produktu leczniczego
Qvidadotax

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

Rak piersi

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawang wsrod kobiet na catym Swiecie chorobga nowotworowaq
zagrazajaca zyciu i najczestsza przyczyng zgondw nowotworowych u kobiet (2).

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi to: zaawansowany wiek, wystepowanie raka piersi
w rodzinie, wystepowanie raka jajnika lub raka piersi w rodzinie, mutacja w genach
BRCA1/BRCA2, wzrost komodrek atypowych w tkankach piersi (2).

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi jest wiek - u kobiet ponizej
25 roku zycia rak piersi wystepuje rzadko. Zachorowalnos$¢ wzrasta wraz z wiekiem, osiggajac
staty poziom u kobiet w wieku 50-55 lat (2).

Wystepowanie raka piersi wéréd krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa to najczesciej
spotykany czynnik ryzyka zachorowania na raka piersi. Ryzyko zachorowania w okresie catego
zycia moze by¢ nawet czterokrotnie wyzsze, jesli matka lub siostra byty dotkniete tg chorobg;
ryzyko zachorowania jest okoto pieciokrotnie wyzsze u kobiet, ktore majg dwodch lub wiecej
krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa, u ktorych rozpoznano raka piersi; ryzyko
zachorowania jest wyzsze rowniez u kobiet, ktére majg jednego krewnego w pierwszym stopniu
pokrewienstwa, szczegdlnie, jesli chorobe rozpoznano we wczesnym wieku (w wieku 50 lat lub
wczesniej) (2).

Przewidywano, ze w 2010 r. w USA zostanie rozpoznanych okoto 207 090 nowych przypadkow
inwazyjnego raka piersi u kobiet oraz 1 970 przypadkdéw u mezczyzn (15).

W USA, aktualny wspotczynnik ryzyka zachorowania na raka piersi w okresie catego zycia
wynosi 12,7% u kobiet ogdtem, 13,3% u 0sOb rasy biatej pochodzenia nielatynoskiego oraz
9,98% u kobiet rasy czarnej (15).

Od roku 1990 wspotczynnik $miertelnosci kobiet chorych na raka piersi w Stanach
Zjednoczonych systematycznie spada. W latach 1990-2000 wspodtczynnik umieralnosci na raka
piersi spadt 0 24% wsrod kobiet w wieku 30-79 lat. Najwiekszy spadek umieralnosci obserwuje
sie u kobiet w wieku ponizej 50 lat (3,3% w ciggu roku) w porownaniu do kobiet w wieku
powyzej 50 lat (2,0% w ciggu roku) (15).

Obnizenie wspotczynnika $miertelnosci chorych na raka piersi przypisuje sie zaréwno postepom
w dziedzinie wczesnego wykrywania choroby jak i skuteczniejszym sposobom jej leczenia. Na
rok 2010 przewidywano wystgpienie 40 230 przypadkéw zgondéw spowodowanych rakiem piersi
(39 840 kobiet, 390 mezczyzn) (15).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) stanowi okoto 85%
wszystkich przypadkdéw raka ptuca. Rak ptuca jest czestokro¢ chorobg podstepng, ktéra
przebiega bezobjawowo az do jej zaawansowanego stadium. Wczesne rozpoznanie objawow
moze by¢ korzystne dla wynikéw leczenia. W Stanach Zjednoczonych rak ptuca jest drugim pod
wzgledem czestosci wystepowania rakiem u kobiet (23).
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Podczas diagnozy wstepnej u 20% pacjentéw choroba ogranicza sie do zmian miejscowych, u
25% pacjentdow wystepujg przerzuty bliskie, a u 55% pacjentdow przerzuty dalekie.
Wystepowanie objawdw uzaleznione jest od lokalizacji zmian nowotworowych (23).

Rak ptuca to najczesciej wystepujacy typ raka na $wiecie i jego czesto$¢ wystepowania stale
wzrasta. Ocenia sie, ze w roku 2007 na catym Swiecie rozpoznano 1,5 min nowych przypadkéow
raka ptuca, co stanowi okoto 12% wszystkich zachorowan na raka. Szacunkowa liczba zgonow
spowodowanych rakiem ptuca w roku 2007 to okoto 1,35 min. Sposrod wszystkich nowotwordw,
rak ptuca ma najwyzszy wspdtczynnik umieralnosci w wiekszosci krajéw Swiata, a w regionach
uprzemystowionych, takich jak Ameryka Pdtnocna i Europa, wspotczynnik ten jest najwyzszy
(23).

Wystepuje najczesciej u oséb w wieku 50-70 lat. U obu ptci prawdopodobienstwo zachorowania

na raka ptuca pozostaje bardzo niskie az do osiggniecia wieku 39 lat. Nastepnie ryzyko
zachorowania powoli wzrasta, osiggajac najwyzszy poziom u 0s6b w wieku powyzej 70 lat (23).

Rak gruczotu krokowego

Miedzynarodowe wskazniki zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego réznig sie miedzy sobg
ponad 50-krotnie - najwyzsze wskazniki notuje sie w Ameryce Potnocnej, Australii oraz
pétnocnej i centralnej Europie, a najnizsze w potudniowo-wschodniej i potudniowo-srodkowej
Azji oraz potnocnej Afryce (13).

W Stanach Zjednoczonych rak gruczotu krokowego to najczesciej wystepujacy rak nie
wywodzacy sie ze skory wsrod mezczyzn. Szacuje sie, ze 1 na 6 mezczyzn rasy biatej oraz 1
na 5 mezczyzn rasy czarnej zachoruje na raka gruczotu krokowego w ciqgu zycia, przy czym
prawdopodobienstwo to wzrasta wraz z wiekiem. Amerykanskie Towarzystwo do Walki z
Rakiem (American Cancer Society) przewidywato, ze w roku 2012 zostanie rozpoznanych
241 740 nowych przypadkéw raka gruczotu krokowego. Rak gruczotu krokowego rzadko
wystepuje u mezczyzn ponizej 40-ego roku zycia i niezbyt czesto u mezczyzn ponizej 50-ego
roku zycia (13).

W swoim opracowaniu 11 521 pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii w 4 osrodkach
akademickich w latach 1987-2005, Eggener i wsp. podaja, ze catkowity wskaznik umieralnosci z
powodu raka gruczotu krokowego w okresie 15-letnim wynidst 7%. Agresywny przebieg
choroby oraz zajecie pecherzyka nasiennego byly gtdwnymi wyznacznikami umieralnosci z
powodu raka gruczotu krokowego (13).

Gruczolakorak zotadka

Rak zotadka - niegdys$ drugi pod wzgledem czestosci zachorowan rak na swiecie - spadt obecnie
na czwarte miejsce i znajduje sie za rakiem ptuca, piersi, okreznicy i odbytnicy. Natomiast
pozostaje on druga najczestsza przyczyng zgondéw nowotworowych. Wedtug szacunkow
Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem w roku 2007 zanotowano milion nowych
zachorowan, z ktérych niemal 70% wystgpito w krajach rozwijajacych sie oraz okoto 800 000
zgondw. Istnieje olbrzymie zrdznicowanie geograficzne w zachorowalnosci na te chorobe na
catym sSwiecie (9).

Odsetek przezy¢ 5-letnich po chirurgicznej resekcji leczniczej wynosi 30-50% u pacjentéw w
stadium II choroby oraz 10-25% u pacjentow w stadium III choroby. Ze wzgledu na wysokie
prawdopodobiefnstwo nawrotu miejscowego lub ogdlnoustrojowego choroby u tych pacjentdw,
niektorzy lekarze oferujgq im terapie uzupetniajaca (adjuwantowg). Wspdtczynnik umieralnosci
okotooperacyjnej u pacjentow poddawanych chirurgicznej resekcji leczniczej w duzych
os$rodkach akademickich to mniej niz 3% (9).
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Podczas stawiania diagnozy wiekszo$¢ pacjentow jest juz w podesztym wieku. W Stanach
Zjednoczonych s$rednia (mediana) wieku pacjentéw z rakiem zotgdka to 70 lat u mezczyzn i
74 lata u kobiet. Raki zotadka rozpoznawane u pacjentéw mitodszych mogg $wiadczy¢é o
agresywnym charakterze choroby lub sugerowac istnienie predyspozycji genetycznych do
wyksztalcenia sie choroby (9).

Rak gtowy i szyi

Nowotwér ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, SCC) skéry jest drugim pod
wzgledem czestosci wystepowania rodzajem nieczerniakowatego raka skory (najczesciej
wystepujacym rakiem skory jest nowotwodr podstawnokomorkowy [ang. basal cell carcinoma,
BCC]) i odpowiada za 20% nowotwordw skory oraz 90% wszystkich nowotworow gtowy i szyi.
W przeciwienstwie do wiekszosci BCC, SCC skory wigze sie z ryzykiem przerzutéow. SCC to
nowotwér ztosliwy pochodzenia nabtonkowego o regionalnej drodze rozsiewu zwigzanej z
aktywnoscig biologiczng nowotworu. Rozwdj SCC uzalezniony jest od miejsca pochodzenia jego
ogniska pierwotnego. Kazda lokalizacja anatomiczna ma swdéj wiasny, specyficzny tor rozsiewu i
rokowanie. SCC czesto pojawia sie na skdrze narazonej na dziatanie promieni stonecznych u
0séb w srednim lub w podesztym wieku (17).

Wiekszo$¢ SCC rozpoznaje sie bez trudnosci i usuwa w gabinecie lekarskim droga niewielkiego
zabiegu chirurgicznego. Wieksze i bardziej inwazyjne zmiany skérne moga wymagac
agresywnego leczenia chirurgicznego, radioterapii badz obu tych form leczenia. SCC o wysokim
ryzyku, niosg ze soba powazne ryzyko przerzutdéw, nalezy zatem poddaé je uwaznej ocenie i
leczeniu. W Stanach Zjednoczonych rocznie obserwuje sie 8 000 przypadkéw przerzutow do
weztéw chtonnych oraz 3 000 zgondw, ktére mozna niemal catkowicie przypisa¢ wystepowaniu
SCC o agresywnym przebiegu lub wysokim ryzyku (17).

VI.2.2 Streszczenie korzysci wynikajacych z leczenia

Rak piersi

Terapie uzupetniajacg raka piersi opracowano w celu leczenia choroby mikroprzerzutowej badz
w celu zwalczania komorek rakowych, ktére wydostaty sie z piersi i regionalnych weztéw
chtonnych, ale nie ustanowity jeszcze konkretnego ogniska przerzutowego. W zaleznosci od
modelu redukcji ryzyka szacuje sie, ze terapia uzupetniajaca powoduje obnizenie wskaznika
umieralnosci o 35-72% (20).

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekdw
cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub lek alkilujacy (3).

Monoterapia pierwszego rzutu:

Docetaksel podawany co 3 tygodnie w dawce 100 mg/m?2 oceniono w leczeniu pierwszego rzutu
podczas badan klinicznych fazy II u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi. Badania te
wykazaty, ze wskazniki odpowiedzi na leczenie docetakselem podawanym w tej dawce
konsekwentnie bliskie sg 60% (5, 6, 12, 14, 22), co zdaje sie przewyzsza¢ wskazniki
odpowiedzi na leczenie paklitakselem podawanym we wlewach 3-godzinnych i 24-godzinnych w
dawkach < 250 mg/m2 oraz by¢ moze réwniez leczenie winorelbing podawana raz w tygodniu.
Wskazniki odpowiedzi na leczenie docetakselem byty nieco nizsze dla dawki 75 mg/m2 niz dla
100 mg/m?2 (3).
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Monoterapia drugiego rzutu:

Monoterapie docetakselem podawanym co 3 tygodnie w dawce 100 mg/m2 oceniono w
szerokim zakresie jako terapie drugiego rzutu u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi
potwierdzonym w badaniach cytologicznych i (lub) histologicznych, u ktérych zaobserwowano
nawrot choroby podczas terapii uzupetniajacej lub u ktérych zaobserwowano postep choroby po
uprzednim leczeniu. Obiektywne wskazniki odpowiedzi na leczenie uzyskane podczas tych
badan (gtéownie badan fazy II) przewaznie miescity sie w granicach 23-65%. W badaniach, w
ktorych udostepniono taki dane, mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wynosita 3,6 do 9 miesiecy, mediana czasu do progresji choroby wynosita od 2,5 do 7 miesiecy,
a mediana czasu przezycia wynosita od 5,6 do 19,7 miesiecy (3).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NSCLC) jest jedynie umiarkowanie wrazliwy na chemioterapie,
a wskazniki odpowiedzi na leczenie pojedynczym lekiem wahaja sie w granicach 15% lub wyzej.
Nowsze leki (np. gemcytabina, pemetreksed, docetaksel, winorelbina) wykazuja obiecujace
dziatanie w monoterapii i osiggajgq wskazniki odpowiedzi na leczenie rzedu 20-25% (23).

Poczatkowe zainteresowanie badaniem docetakselu u pacjentéw z rakiem ptuca wynikneto z
badan przedklinicznych, w ktorych wykazywat on dziatanie przeciwnowotworowe przeciw
ludzkim i mysim komérkom rakowym ptuc (21). W badaniach klinicznych docetaksel okazat sie
jednym z najskuteczniejszych lekéw w leczeniu zaawansowanego NSCLC (4, 10, 11, 18).
Podczas badan docetaksel byt najczesciej stosowany jako lek pierwszego lub drugiego rzutu w
monoterapii badz w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi u pacjentéow z
zaawansowanym (nieresekcyjnym) NSCLC. Bada sie go rdéwniez jako potencjalny $rodek
zwiekszajacy podatnos$¢ na radioterapie oraz w terapii adjuwantowej i neoadjuwantowej
wczesnych stadiéw NSCLC (3).

Rak gruczotu krokowego

Wedtug aktualnych zalecen Amerykanskiego Stowarzyszenia Urologicznego (American

Urological Association) wstepna ocena i omdwienie terapii z pacjentem chorym na raka gruczotu

krokowego powinny skupiac sie na 2 czynnikach:

o Catkowita przewidywana dtugos¢ zycia pacjenta (ustalana na podstawie wieku i chordb
wspdtistniejacych) oraz ogolny stan zdrowia pacjenta.

e Wiasciwosci biologiczne guza, jego przewidywana agresywnos¢ i zachowanie.

Wedtug zalecen Amerykanskiego Stowarzyszenia Urologicznego decyzje dotyczace leczenia
powinny uwzglednia¢ preferencje pacjenta dotyczace réznych opcji leczenia, biorac pod uwage
mozliwe powiktania, dziatania niepozadane, wzgledng skutecznos¢ leczenia, oraz kwestie jakosci
zycia. Jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia jest szczegdlnie istotna u pacjentéw z klinicznie
zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego (13).

Docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia pacjentow z
hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami:
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Mezczyzni z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych nastgpita wznowa po leczeniu miejscowym
lub rozsiew odlegty zwykle dobrze reaguja na terapie antyandrogenowg (ang. androgen
deprivation therapy, ADT). Niemniej jednak u wiekszosci pacjentow ostatecznie obserwuje sie
progresje choroby w ciggu 12 do 20 miesiecy (mediana). Niezalezno$¢ od androgendw
definiowana jest jako wystgpienie progresji choroby pomimo skutecznej ADT, zwykle
identyfikowanej poczatkowo przez wzrost poziomu swoistego antygenu sterczowego (PSA) w
surowicy. Hormonooporny rak gruczotu krokowego (ang. hormone-refractory prostate cancer,
HRPC) definiowany jest jako wystgpienie progresji choroby pomimo wtérnych manipulacji
hormonalnych i wycofania lekéw przeciwandrogenowych. Prognoza w chorobie HRPC zwigzana
jest ze stanem sprawnosci pacjenta, wystepowaniem bdlu kostnego, rozlegtoscig zmian w
scyntygrafii oraz poziomem aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy. W badaniach
klinicznych chemioterapia z zastosowaniem docetakselu nieznacznie wydtuzata przezycie i
skutkowata ztagodzeniem objawow u mezczyzn z HRPC i przerzutami. Docetaksel w potaczeniu
z prednizonem lub prednizolonem byt uznany za najkorzystniejsza opcje w leczeniu wiekszosci
pacjentéow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego (3).

Gruczolakorak zotadka

Z histologicznego punktu widzenia gruczolakorak zotadka stanowi 90-95% wszystkich
nowotwordw zotadka (9).

Wiekszos¢ chirurgdw w Stanach Zjednoczonych przeprowadza catkowitg resekcje zotadka (jesli
konieczny jest wolny margines), resekcje przetyku i zotadka przy nowotworach wpustu zotadka
i potaczenia przetykowo-zotgdkowego, oraz niecatkowitg resekcje zotadka przy nowotworach
czesci dalszej zotadka (9).

Odsetek przezy¢ 5-letnich po chirurgicznej resekcji leczniczej wynosi 60-90% u pacjentow w
stadium I choroby, 30-50% u pacjentow w stadium II choroby i 10-25% u pacjentow w
stadium III choroby (9).

Wiekszos$¢ pacjentédw z rakiem zotadka zgtasza sie na leczenie bedac juz w III lub IV stadium
choroby, co kwalifikuje ich do chemioterapii. Cho¢ chemioterapia moze wydtuzy¢ czas przezycia
i poprawi¢ jakos¢ zycia pacjenta w poréwnaniu z samym tylko - cho¢by najlepszym - leczeniem
objawowym, to zaden pojedynczy lek ani schemat leczenia skojarzonego nie staly sig
standardem w leczeniu (1).

Schematy chemioterapeutyczne (9):

e Chemioterapia skojarzona oparta na pochodnych platyny: Schematy leczenia pierwszego
rzutu to miedzy innymi epirubicyna/cisplatyna/5-FU lub docetaksel/cisplatyna/5-FU; w
innych schematach leczenia stosuje sie irynotekan i cisplatyne; w innych kombinacjach
stosuje sie oksaliplatyne i irynotekan;

e Trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i kapecytabing lub 5-FU: U pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali uprzednio leczenia na przerzuty choroby.

Rak gtowy i szyi

Wiekszos$¢ rakow ptaskonabtonkowych (SCC) bez trudnosci leczy sie w gabinecie lekarskim
drogq zabiegu chirurgicznego Ilub miejscowymi technikami niszczacymi z duzym
prawdopodobienstwem wyleczenia. W leczeniu tych nowotworéw nalezy brac¢ pod uwage liczne
czynniki charakterystyczne dla indywidualnego pacjenta oraz danej zmiany. Poniewaz SCC jest
chorobg, ktéra moze skutkowac¢ nawrotami, przerzutami i prowadzi¢ do $mierci, a choroba
nawracajaca wigze sie zazwyczaj z gorsza prognoza, przy przyjeciu pacjenta nalezy
wykorzystac¢ kazdq mozliwos¢ prowadzaca do usuniecia nowotworu (17).
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W skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z
nieoperacyjnym lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi:

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and neck,
SCCHN) czesto objawia sie jako choroba lokoregionalna, w leczeniu ktdérej coraz czesciej
rozwaza sie stosowanie chemioterapii, a w szczegdlnosci chemioterapii na przemian z
radioterapig. Kombinacja, ktorg stosuje sie najczesciej u pacjentéw z resekcyjna i nieresekcyjng
chorobg lokalnie zaawansowang to cisplatyna i fluorouracyl podawany we wlewie. W duzych
badaniach randomizowanych, wskazniki odpowiedzi na leczenie wahaty sie miedzy 75% a 85%,
a u 25% do 35% pacjentéw uzyskano odpowiedz catkowita (16, 19).

W kilku badaniach fazy II badano dziatanie docetakselu w monoterapii u pacjentéw z
nawracajacym i przerzutowym SCCHN (7, 8). W powyzszych badaniach, w ktérych stosowano
gtownie dawke 100 mg/m2 i.v. podawang co tydzien, wskazniki odpowiedzi na leczenie wahaty
sie miedzy 21% a 42%. Gtdwnym objawem toksycznosci byta neutropenia, ktéra w rzadkich
przypadkach byta powiktana goraczka. Innymi objawami toksycznosci byty tysienie, zmeczenie,
brak faknienia, zapalenie jamy ustnej, biegunka, neuropatia obwodowa oraz zatrzymanie
ptynow. Aczkolwiek te ostatnie objawy toksycznosci obserwowano u mniejszosci pacjentow, a
lek byt generalnie dobrze tolerowany (3).

VI.2.3 Brakujace dane dotyczace korzysci wynikajacych z leczenia
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek.

Istniejq ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu w potaczeniu z doksorubicyng i
cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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VI.2.4 Streszczenie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane rodzaje ryzyka

Ryzyko

Stan wiedzy

Mozliwosc¢ zapobiegania

Infekcje

(Posocznica, Zapalenie ptuc,
Zakazenie wywotane
neutropenig IV stopnia)

U 5,7% pacjentow leczonych
docetakselem podawanym w
monoterapii w dawce

100 mg/m=2 wystapity
zakazenia, w tym zapalenie
ptuc; 1,7% pacjentow, u
ktérych wystgpito zapalenie
ptuc zmarto.

Nalezy przeprowadzac czeste
badania w kierunku
wystepowania zakazen.

Rodzaj nowotworu krwi
(Biataczka szpikowa)

Opisano przypadki ostrej
biataczki szpikowej i
mielodysplazji po
zastosowaniu docetakselu w
skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami i (lub)
radioterapia.

W grupie pacjentek leczonych
schematem docetaksel +
doksorubicyna +
cyklofosfamid ryzyko
opdznionej mielodysplazji lub
biataczki szpikowej wymaga
wykonywania kontrolnych
testéw hematologicznych.

Niedobdr komdrek krwi
(Neutropenia, Niedokrwistosg,
Matoptytkowos¢)

Neutropenia (niedobor
neutrofili - jednego z
rodzajow krwinek biatych)
jest najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym po
podaniu docetakselu. Liczby
neutrofilii osiggaty swoje
najnizsze poziomy srednio po
7 dniach, ale okres ten moze
by¢ krétszy u pacjentow
uprzednio intensywnie
leczonych. Neutropenia po
podaniu docetakselu
zazwyczaj szybko ustepuje i
raczej nie wzrasta wraz z
kumulacjg ekspozycji na lek.

Podczas leczenia
docetakselem zaleca sie
czeste wykonywanie badania
morfologii krwi. Kolejnego
cyklu leczenia docetakselem
nie nalezy podawac, jesli
liczba neutrofildw nie osiggnie
wartosci

> 1 500 komoérek/mms3.

U pacjentow, u ktorych
podczas leczenia
docetakselem wystapita
goraczka neutropeniiczna lub
liczba neutrofilow

< 500 komdrek/mm3 przez
okres dtuzszy niz jeden
tydzien, dawke docetakselu
nalezy zmniejszy¢ ze

100 mg/m=2 pc. do

75 mg/m2 pc. i (lub) z

75 mg/m=2 pc. do

60 mg/m2 pc. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do
60 mg/m=2 pc. powyzsze
objawy utrzymuja sie,
leczenie nalezy przerwac.
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Reakcja alergiczna
(Nadwrazliwo$c)

Reakcje nadwrazliwosci moga,
wystapi¢ w ciggu kilku minut
po rozpoczeciu wlewu
dozylnego docetakselu.
Dlatego lek ten mozna
podawac wytacznie wtedy,
gdy dysponuje sie
odpowiednim wyposazeniem
zapewniajacym mozliwosé
leczenia niedoci$nienia lub
skurczu oskrzeli. Jesli
wystapig objawy
nadwrazliwosci o niewielkim
nasileniu, takie jak
zaczerwienienie twarzy lub
miejscowe odczyny skorne,
nie jest konieczne przerwanie
leczenia docetakselem. W
przypadku wystgpienia
ciezkich objawoéw, takich jak
niedocisnienie, skurcz
oskrzeli, uogdlniona wysypka
lub rumien, nalezy
natychmiast przerwacd
podawanie docetakselu i
zastosowac¢ odpowiednie
leczenie. Pacjentom, u
ktérych wystapity ciezkie
reakcje nadwrazliwosci, nie
nalezy ponownie podawacd
docetakselu.

Nalezy doktadnie
obserwowac, czy u pacjenta
nie wystepuja reakcje
nadwrazliwosci, zwtaszcza w
trakcie pierwszego lub
drugiego wlewu dozylnego.

Uszkodzenie nerwow
znajdujacych sie poza
mozgiem i rdzeniem
kregowym

(Czuciowa neuropatia
obwodowa

Ruchowa neuropatia
obwodowa
Zaburzenia smaku)

Wsrdd pacjentdow leczonych
docetakselem podawanym w
monoterapii w dawce

100 mg/m=2 u 4,1% wystgpita
czuciowa neuropatia
obwodowa, u 4% ruchowa
neuropatia obwodowa, a u
0,07% zaburzenia smaku.

U pacjentow, u ktorych
podczas leczenia
docetakselem wystapita
ciezka neuropatia obwodowa,
dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m?2 pc.
do 75 mg/m2 pc. i (lub) z

75 mg/m=2 pc. do

60 mg/m2 pc. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do
60 mg/m=2 pc. objawy
powyzsze utrzymujq sie,
leczenie nalezy przerwac.




Docetaksel

AgVida GmbH

EU-RMP

Ryzyko

Stan wiedzy

Mozliwos¢ zapobiegania

Niewydolnos¢ serca,
zaburzenia rytmu serca i
zawat serca
(Niewydolnos$¢ krazenia,
artymia i zawat serca)

U pacjentéw otrzymujacych
docetaksel w potaczeniu z
trastuzumabem, szczegdlnie
po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej
antracykliny (doksorubicyna
lub epirubicyna),
obserwowano niewydolnos¢
serca. Moze ona mie¢
umiarkowany lub ciezki
przebieg i zwigzana jest z
przypadkami zgonu.

Pacjentéw bedacych
kandydatami do leczenia
skojarzonego docetakselem z
trastuzumabem nalezy
poddac podstawowej ocenie
kardiologicznej. U pacjentéw
leczonych takim schematem
nalezy oceniaé nastepnie w
trakcie leczenia czynnosé
serca (np. co trzy miesigce),
tak aby wykry¢ ewentualnie
rozwijajace sie zaburzenia
czynnosci serca. Wiecej
szczegotdw, patrz
charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.

Zadyszka
(Dusznosé)

U 2,7% pacjentow leczonych
docetakselem podawanym w
monoterapii w dawce

100 mg/m=2 wystgpity objawy
ciezkiej dusznosci.

Nalezy przeprowadzac czeste
badania w kierunku
wystepowania zakazen
(szczegdblnie w obrebie ptuc)
oraz reakcji nadwrazliwosci.

Nudnosci, wymioty, stan
zapalny jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z
przewodu pokarmowego,
ciezkie zaparcie, stan zapalny
w przetyku

(Nudnosci, wymioty, stan
zapalny jamy ustnej,
biegunka, krwawienie z
przewodu pokarmowego,
ciezkie zaparcie, zapalenie
przetyku)

U 5,3% pacjentow leczonych
docetakselem podawanym w
monoterapii w dawce

100 mg/m=2 wystagpito
zapalenie jamy ustnej, u 4%
biegunka, u 4% nudnosci, u
3% wymioty. Zgtaszano
réwniez przypadki krwawienia
z przewodu pokarmowego,
ciezkiego zaparcia i stanu
zapalnego przetyku.

Wczesne objawy, takie jak bdl
brzucha i tkliwos¢, goraczka,
biegunka z neutropenig i bez
neutropenii, mogg by¢
wczesnymi objawami ciezkiej
toksycznosci zotgdkowo-
jelitowej. Dlatego nalezy je
monitorowac i wdrozy¢
szybko odpowiednie leczenie.

Uposledzenie czynnosci
watroby, stan zapalny watroby
(Zaburzenia czynnosci
watroby, zapalenie watroby)

Badania wtasciwosci
farmakokinetycznych leku w
populacji pacjentéw chorych
na raka leczonych
docetakselem w dawce

100 mg/m=2 wykazaty, ze u
pacjentow z niewielkim lub
umiarkowanym
uposledzeniem czynnosci
watroby catkowity klirens leku
spadat o 27%, co powodowato
zwiekszenie ogdlnoustrojowej
ekspozycji na lek o 38%, tym
samym zwiekszajac ryzyko
toksycznosci.

Zgtoszono jeden przypadek
ciezkiej toksycznosci i
podwyzszonego stezenia
docetakselu w stanie
stacjonarnym u pacjentki z
rakiem piersi leczonej
docetakselem w dawce

100 mg/m?2, u ktérej przed

Na podstawie danych
farmakokinetycznych dla
docetakselu podawanego w
monoterapii w dawce

100 mg/m2, pacjenci ze
zwiekszong aktywnoscia
transaminaz (AIAT i/lub
AspAT) 1,5-krotnie
przewyzszajaca gorng granice
normy (GGN) oraz ze
zwiekszong aktywnoscia
fosfatazy zasadowej
2,5-krotnie przewyzszajaca
GGN, zalecana dawka
docetakselu to 75 mg/m?2
(patrz punkty 4.4 5.2). U
pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem bilirubiny w
surowicy > GGN i (lub) ze
zwiekszong aktywnosciq
aminotransferaz (AIAT i
AspAT) > 3,5 krotnie
przewyzszajacq GGN oraz ze
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leczeniem zanotowano
podwyzszony poziom
bilirubiny (1,8 mg/dl).
Zgtaszano bardzo rzadkie
przypadki zapalenia watroby,
niekiedy prowadzace do
zgonu, szczegdlnie u
pacjentéw z wczesniej
wystepujacymi chorobami
watroby.

zwiekszong aktywnoscig
fosfatazy zasadowej

> 6 krotnie przewyzszajaca
GGN, nie zaleca sie
zmniejszania dawki leku i nie
nalezy podawac docetakselu,
z wyjatkiem przypadkéw, gdy
jest to Scisle wskazane.

W gtéwnym badaniu
klinicznym w ktérym
stosowano docetaksel w
skojarzeniu z cisplatyna i 5-
fluorouracylem w leczeniu
gruczolakoraka zotadka,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT lub
AspAT) > 1,5-krotnie
przewyzszajace GGN, z
jednoczesnym zwiekszeniem
aktywnosci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnie
przewyzszajacym GGN oraz
stezeniem bilirubiny
przewyzszajacym GGN,
stanowito kryterium
wykluczenia z udziatu w
badaniu. Nie zaleca sie
zmniejszenia dawki w tej
grupie pacjentow i nie nalezy
podawac docetakselu, z
wyjatkiem przypadkow, gdy
jest to $cisle wskazane.

Niewydolnos¢ nerek

Zgtaszano przypadki
niewydolnosci nerek i
zaburzen czynnosci nerek. W
okoto 20% tych przypadkéw
nie wystepowaty czynniki
ryzyka ostrej niewydolnosci
nerek, takie jak jednoczesne
stosowanie nefrotoksycznych
produktéw leczniczych oraz
zaburzenia zotadka i jelit.

Nalezy doktadnie
obserwowac, czy u pacjenta
nie wystepujg objawy
uposledzenia czynnosci nerek.
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Szkodliwy wptyw na normalny
rozwoj dziecka przed i po
urodzeniu

(teratogennosc)

Stwierdzono, ze docetaksel
jest embriotoksyczny i
fetotoksyczny u krolikow i
szczurdw oraz wptywa na
zmniejszenie ptodnosci u
szczurow. Podobnie jak inne
cytotoksyczne produkty
lecznicze, docetaksel
stosowany u kobiet
ciezarnych moze spowodowac
uszkodzenie ptodu.
Docetaksel jest substancja
lipofilng, lecz nie uzyskano
potwierdzenia, czy jest
wydzielany z mlekiem matki.
W badaniach nieklinicznych
stwierdzono, ze docetaksel
wykazuje dziatanie
genotoksyczne i moze
zmieniac ptodnosc¢ u
mezczyzn.

Docetakselu nie wolno
stosowac u kobiet w cigzy
chyba, ze stan kliniczny
kobiety wymaga jego
podawania. Kobiety w wieku
rozrodczym otrzymujace
docetaksel nalezy
poinformowac o koniecznosci
zapobiegania cigzy i
zobowigzac¢ do
natychmiastowego
poinformowania lekarza
prowadzacego leczenie o
zajsciu w cigze. Ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych u dziecka
karmionego piersig, nalezy
przerwac karmienie piersig w
trakcie stosowania leczenia
docetakselem.

Zaleca sie, aby mezczyzni
otrzymujacy docetaksel nie
ptodzili dzieci w trakcie i do
6 miesiecy po okresie
leczenia, a przed
rozpoczeciem leczenia
powinni uzyskac¢ porade w
sprawie przechowania
swojego nasienia.

Powazne ostabienie
(ciezka astenia)

Przypadki astenii zgtaszano u
61,8% pacjentdw z normalng
czynnoscig watroby
otrzymujacych docetaksel w
badaniach klinicznych
wszystkich nowotwordéw.
Ciezkie przypadki astenii
zgtaszano u 12,8%
pacjentéw. U pacjentéw z
podwyzszonymi parametrami
watrobowymi, astenia
wystepowata u 24,6%
pacjentow.

U pacjentéw otrzymujacych
docetaksel w badaniach
klinicznych, przypadki ciezkiej
astenii zgtaszano u 14,9%
pacjentéw z przerzutowym
rakiem piersi i nhormalnymi
parametrami watrobowymi. U
1,8% pacjentéw konieczne
byto przerwanie leczenia.

Nalezy doktadnie
obserwowac, czy u pacjenta
nie wystepuja objawy ciezkiej
astenii.
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Zidentyfikowane interakcije z
innymi lekami:

e Zwigzki oddziatywujace na
cytochrom P450 3A, np.
cyklosporyna, terfenadyna,
ketokonazol, erytromycyna
i troleandomycyna

e Podwyzszone stezenie
docetakselu spowodowane
hamowaniem aktywnosci
enzymu CYP3A4 przez
ritonawir; inne leki
hamujace aktywnos¢
enzymu CYP3A4: azolowe
leki przeciwgrzybicze,
klarytromycyna,
telitromycyna

Badania in vitro wykazaty, ze
metabolizm docetakselu moze
by¢ zmieniony przez
jednoczesne podawanie
lekow, ktore indukujg lub
hamujq aktywnosc
cytochromu P450 3A lub sg
przez niego metabolizowane
(i mogg hamowac
kompetycyjnie aktywnos¢
enzymu), takich jak
cyklosporyna, terfenadyna,
ketokonazol, erytromycyna i
troleandomycyna.

W skojarzeniu z ritonawirem
zgtaszano przypadki kliniczne
wskazujace na zwiekszenie
toksycznosci docetakselu.
Mechanizmem
odpowiedzialnym za te
interakcje jest hamowanie
przez ritonawir aktywnosci
enzymu CYP3A4 (gtéwnego
izoenzymu uczestniczacego w
metabolizmie docetakselu).

W zwigzku z tym nalezy
zachowac ostroznosc¢ stosujac
docetaksel w potaczeniu z
tymi produktami leczniczymi,
z uwagi na ryzyko
wystapienia znaczacych
interakcji pomiedzy nimi.

Na podstawie ekstrapolacji
wynikéw badan
farmakokinetycznych z
zastosowaniem ketokonazolu
u 7 pacjentéw, nalezy
rozwazy¢ obnizenie dawki
docetakselu o 50%, jesli
pacjent wymaga
jednoczesnego podawania
silnych lekéw hamujacych
aktywnos$¢ enzymu CYP3A4,
takich jak azolowe leki
przeciwgrzybicze, ritonawir
czy niektore makrolidy
(klarytromycyna,
telitromycyna).

Istotne potencjalne rodzaje ryzyka

Nie zidentyfikowano zadnych

Wazne brakujace informacje

Ryzyko

Stan wiedzy

Wazne brakujace informacje:
Dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa u pacjentow z
niewydolnoscig nerek

Brak danych dotyczacych
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek.

stosowania docetakselu u

Wazne brakujace informacje:
Dane  dotyczace  stosowania
docetakselu w potaczeniu z
doksorubicyna i cyklofosfamidem
u pacjentow w wieku > 70 lat

w potaczeniu z

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu
doksorubicyng i
pacjentow w wieku > 70 lat.

cyklofosfamidem u

Wazne brakujace informacje:

Dane z badan dotyczacych
wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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VI.2.5 Streszczenie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka zgodnie z problemami
dotyczacymi bezpieczenstwa

Nie dotyczy
VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do oborotu

Nie dotyczy

VI1.2.7 Streszczenie zmian wprowadzanych kolejno do planu zarzadzania ryzykiem

Nie dotyczy



