


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docefrez 20 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme des Pulvers enthalt 20 mg Docetaxel (wasserfrei).
Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml des Konzentrats 24 mg Docetaxel.

Sonstige Bestandteile: das Losungsmittel enthalt 35,4 Gew.-% Ethanol. @Q

Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. 65

3. DARREICHUNGSFORM 6\

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats® Q

Weilles, lyophilisiertes Pulver. /\/
Das Lésungsmittel ist eine viskose, klare und farblose Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN QQ
*

*
4.1 Anwendungsgebiete \@
Brustkrebs &

Docetaxel ist in Kombination mit Do r@g’n und Cyclophosphamid fiir die adjuvante Therapie von
Patientinnen mit: X\

+ operablem, nodal posi iver@stkrebs,

¢ operablem, nodal ne aﬁ\em Brustkrebs.

Bei Patientinnen mit o
Patientinnen beschréhx en, die fir eine Chemotherapie gemal} den international festgelegten
Kriterien zur Prim3

bination mit Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrit oder metastasiertem Brustkrebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.
Dieﬂ? xel Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene
Yg otherapie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.
0

cetaxel ist in Kombination mit Trastuzumab angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, deren Tumore HER2 uiberexprimieren und die vorher noch keine
Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.

Docetaxel ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach VVersagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.



Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Docetaxel ist zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie
angezeigt.

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit nicht-resezierbarem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne
vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

Prostatakarzinom
Docetaxel ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von Patienten mit
hormonrefraktdrem metastasiertem Prostatakarzinom angezeigt. ; @

Adenokarzinom des Magens

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil angezeigt zur Behz@ von
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens, einschlielich Aden imom der
gastrodsophagealen Ubergangszone, die keine vorherige Chemotherapie geg metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

Kopf-Hals-Karzinome

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouraci f@le Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzino opf-Hals-Bereich angezeigt.

*
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwend@o
Die Anwendung von Docetaxel sollte auf Einmng n beschrankt bleiben, die auf die Gabe von

zytostatischer Chemotherapie spezialisiertagi sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten
Onkologen erfolgen (siehe Abschnitt 6.6(}
*

Empfohlene Dosierung Q\

Soweit nicht kontraindiziert, zur Behandlung von Brustkrebs, nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, Ma ihom und Kopf-Hals-Karzinomen eine Begleitmedikation bestehend
aus einem oralen Kogt'%%id wie z. B. Dexamethason 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal taglich)
Uber 3 Tage, beginnerid eimen Tag vor der Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt
4.4). G-CSF kan laktisch gegeben werden, um die hdmatologische Toxizitat herabzusetzen.
Zur Therapie €leS\Prostatakarzinoms ist bei gleichzeitiger Gabe von Prednison oder Prednisolon das

ipe flr die Pramedikation mit Dexamethason 8 mg oral, jeweils 12 Stunden,

Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4).

er adjuvanten Therapie von operablem, nodal positivem und nodal negativem Brustkrebs betragt
ie empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion nach der Gabe von
Doxorubicin 50 mg/m? und Cyclophosphamid 500 mg/m? alle 3 Wochen iiber 6 Zyklen
[TACRegime] (siehe hierzu auch ,,Dosisanpassungen unter der Behandlung®).

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betrégt die
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m?. Zur Therapie nicht vorbehandelter
Patientinnen werden 75 mg/m? Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin (50 mg/m?) gegeben.

In der Kombination mit Trastuzumab betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 100 mg/m?
alle drei Wochen, wobei Trastuzumab wdchentlich gegeben wird. In der Zulassungsstudie wurde mit



der Infusion von Docetaxel am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab begonnen. Die folgenden
Gaben von Docetaxel wurden unmittelbar nach Abschluss der Infusion von Trastuzumab gegeben,
sofern die vorausgehende Dosis von Trastuzumab gut vertragen wurde. Beziglich der Dosierung von
Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Trastuzumab.

In der Kombination mit Capecitabin betragt die empfohlene Dosis fiir Docetaxel 75 mg/m? alle drei
Wochen, kombiniert mit zweimal taglich 1.250 mg/m? Capecitabin (innerhalb 30 Minuten nach einer
Mahlzeit) Uber 2 Wochen, gefolgt von einer 1-wdchigen Therapiepause. Zur
Capecitabin-Dosisberechnung nach Kérperoberfléche siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Capecitabin. Q

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit nicht- klelnzelllgem Bronchial
betragt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Docetaxel gefolgt von 75 mg/m? Cisplati %
30-60 Minuten. Fir die Behandlung nach Versagen einer vorausgegangenen, platin It@
Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als Monotherapie empfohlen. ’\

Prostatakarzinom
Die empfohlene Dosierung von Docetaxel betragt 75 mg/m®. Es werden zwel lich5 mg
Prednison oder Prednisolon oral kontinuierlich gegeben (siehe Abschni

Adenokarzinom des Magens

Die empfohlene Dosierung von Docetaxel betrégt 75 mg/m? als
Cisplatin 75 mg/m? als 1- bis 3-stiindige Infusion (beide nur 1), gefolgt von 5-Fluorouracil
750 mg/m? pro Tag als kontinuierliche 24-Stunden-Infusi Tage, beginnend am Ende der
Cisplatin-Infusion. Die Behandlung wird alle 3 W%'e erholt. Fur die Verabreichung von

U dlge Infusion, gefolgt von

Cisplatin mussen die Patienten eine Pramedikatio tiemetika und eine angemessene
Hydratation erhalten. G-CSF sollte prophylaktisch gégeben werden, um das Risiko einer
h&matologischen Toxizitat herabzusetzen (sie%rzu auch Dosisanpassung unter der Behandlung).

Kopf-Hals-Karzinome . < \
Die Patienten missen eine Prémedikgj t Antiemetika und eine angemessene Hydratation (vor

und nach der Verabreichung von Ci in) erhalten. G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden,
um das Risiko einer hématolog'gzen oxizitat herabzusetzen. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen
Arm der Studien TAX 323 L@ X 324 erhielten prophylaktisch Antibiotika.

. Induktlonschemo , gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323) Bei der Induktionstherapie
eines moperab fortgeschrlttenen Plattenepithelkarzinoms im Kopf Hals-Bereich
(SCCHN) b |e empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion,
gefolgt isplatin 75 mg/m? iiber 1 Stunde am Tag 1, gefolgt von 5-Fluorouracil 750 mg/m?
pro Ta ntan|erI|che Infusion Uber 5 Tage. Dieses Regime wird alle 3 Wochen fir

rabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die Patienten eine
mtheraple erhalten.

von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom (nicht-resezierbar,
geringe Wahrscheinlichkeit einer chirurgischen Heilung und angestrebter Organerhalt) im
Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als
1-stiindige intravenése Infusion am Tag 1, gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin, das als 30-miniitige
bis 3-stiindige Infusion verabreicht wird, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von

1.000 mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag von Tag 1 bis Tag 4. Dieses Regime wird alle 3 Wochen
uber 3 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die Patienten eine
Chemoradiotherapie erhalten.

?Snduktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324) Bei der Induktionstherapie



Bezliglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die entsprechenden
Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimittel.

Dosisanpassung unter der Behandlung

Allgemeines
Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn die Neutrophilenzahl mindestens > 1500 Zellen/mm?

betragt.

Bei Patienten, die wéhrend einer Docetaer-Therapie entweder an einer Neutropenie mit Fieber litten,
Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mm? langer als eine Woche aufwiesen, an schweren oder
kumulativen Hautverédnderungen oder an einer schweren peripheren Neuropathie litten, sollte die Q
Dosierung von Docetaxel von 100 mg/m? auf 75 mg/m? und/oder von 75 auf 60 mg/m?

verringert werden. Zeigt der Patient bei 60 mg/m? weiterhin die beschriebenen Symptome, @le
Behandlung abgebrochen werden. %

Adjuvante Therapie von Brustkrebs

Bei Patientinnen, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) zu nten Theraple

von Brustkrebs erhalten, sollte eine primare G-CSF-Prophylaxe in Betracht * werden. Bei
kpoﬁ

Patientinnen, die an febrilen Neutropenien und/oder neutropenischen Infe den, sollte die
Docetaxel-Dosis in allen folgenden Zyklen auf 60 mg/m? reduziert wer e Abschnitte 4.4 und
4.8). Bei Patientinnen, bei denen eine Stomatitis Grad 3 oder 4 auftritt, sollt€ die Dosis auf 60 mg/m?
reduziert werden. {

In Kombination mit Cisplatin @
Bei Patienten, die zun4chst 75 mg/m? Docetaxel in Kom it Cisplatin erhalten und deren
tiefste Thrombozytenzahl im vorherigen Behandlungs;i shei’< 25.000 Zellen/mm® lag, bei

Patienten, die an einer febrilen Neutropenie leide ei Patienten mit ernsten,

nicht- hamatologlschen TOX|2|tatsersche|nungen Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden
Zyklen auf 65 mg/m? verringert werden. Fiir di€ Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende
Zusammenfassung der Merkmale des Arz@ s.

In Kombination mit Capecitabin ’\(}

e Zur Dosisanpassung von Capeci iehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
von Capecitabin.

« Bei Patientinnen, bei den \mals eine Grad-2-Toxizitat auftritt, die zum Zeitpunkt der ndchsten
Docetaxel/Capecitabiqﬁw dlung persistiert, wird die Behandlung hinausgezogert, bis
eineRUckbiIdunga% 0-1 erreicht worden ist und dann mit 100 % der urspringlichen Dosis
fortgesetzt.

» Bei Patientin zu irgendeinem Zeitpunkt des Behandlungszyklus zum zweiten Mal eine
Grad-2-N%i ung oder zum ersten Mal eine Grad-3-Nebenwirkung entwickeln, sollte die
Behandl@n' ausgezdgert werden, bis eine Ruckbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist und
dann mj g/m2 Docetaxel fortgesetzt werden.

» Bej treten irgendwelcher weiterer Nebenwirkungen oder irgendeiner Grad-4-Toxizitat setzen

eldie Docetaxel-Behandlung ab.

%ﬂglich der Dosisanpassung von Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
rzneimittels von Trastuzumab.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

Treten trotz Gabe von G-CSF Episoden von febriler Neutropenie, verlangerter Neutropenie oder eine
neutropenische Infektion auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden.
Treten anschlieRend Episoden komplizierter Neutropenie auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 60
auf 45 mg/m? reduziert werden. Im Falle einer Grad-4-Thrombozytopenie sollte die Dosis von
Docetaxel von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Patienten sollten nicht erneut mit weiteren Zyklen
von Docetaxel behandelt werden, bis der Wert fiir die Neutrophilenzahl wieder bei




> 1.500 Zellen/mm? liegt und die Blutplattchenzahl bei > 100.000 Zellen/mm?. Brechen Sie die
Therapie ab, wenn diese Toxizitaten andauern (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlene Dosisanpassungen flir Toxizitaten bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit
Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) behandelt werden:

Toxizitat Dosisanpassung

Diarrh6 Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20 %.
2. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %.

Diarrho Grad 4 1. Episode: Reduktion der Docetaxel- und 5-FU-Dosis um 20 %. Q
2. Episode: Abbruch der Therapie.

Stomatitis/Mukositis  |1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20 %. P

Grad 3 2. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU fiir alle folgenden Zy .)
3. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %.

Stomatitis/Mukositis 1. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU fir alle folgen n.

Grad 4 2. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %. />

\4
Bezuglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die&%hende

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
Patienten, bei denen in den Zulassungsstudien fir SCCHN eine kor%i(z/ie\é Neutropenie auftrat
(einschlieBlich verlangerte Neutropenie, febrile Neutropenie od tion), wurde empfohlen,
G-CSF (z. B. von Tag 6-15) als Prophylaxe fiir alle nachfolg klen einzusetzen.

Besondere Patientengruppen: . Q

*
Patienten mit verminderter Leberfunktion X}(@
Aufgrund von pharmakokinetischen Daten mig%(;(;et el als Monotherapie in einer Dosierung von
100 mg/m? betrégt die empfohlene Dosis hgi ten, deren Transaminasen (ALT und/oder AST)
auf mehr als das 1,5fache der oberen Nor, erte und alkalische Phosphatase auf mehr als das
2,5fache der oberen Normalwerte erhdht'sing, 75 mg/m? Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Bei

Patienten, deren Serumbilirubin grg der obere Normalwert ist und/oder deren
Transaminasenwerte (ALT und ASN,>"3,5fache der oberen Normalwerte und deren alkalische

Phosphatase das 6fache der oge Normalwerte betragen, kann keine Dosisreduktion empfohlen
n,Un

werden; Docetaxel sollte n ewandt werden, es sei denn bei strenger Indikationsstellung.

In Kombination mit C% d 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzinom des schlief3t die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder AST) > 145fgche der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen Normalw@d Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine uktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auf3er bei
strenger In jonsstellung.

Fur diedndegen Indikationen liegen keine Daten (ber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel
bei Rétiertten mit verminderter Leberfunktion vor.

trische Patienten

ie Sicherheit und Wirksamkeit von Docefrez in der Behandlung des Nasopharyngealkarzinoms
konnte bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre noch nicht gezeigt werden. Es gibt keine
relevanten Anwendungsmoglichkeiten von Docefrez bei pédiatrischen Patienten inden Indikationen
Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom, Magenkarzinom und Kopf-
Hals-Karzinom, ausgenommen bei Typ Il und Il von wenig differenzierten
Nasopharyngealkarzinomen.

Altere Patienten

Anhand der in einem grofRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen Daten ergeben sich keine
speziellen Anweisungen fiir die Behandlung von alteren Patienten.




In Kombination mit Capecitabin wird flr Patienten im Alter von 60 Jahren oder dartiber eine
Reduzierung der Anfangsdosis von Capecitabin auf 75 % empfohlen (siehe die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Docetaxel darf nicht angewandt werden bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl < 1.500 Zellen/mm?

Docetaxel darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht angewandt werden, da ke@Q
entsprechenden Untersuchungsergebnisse vorliegen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). 6

Die fur andere Arzneimittel geltenden Gegenanzeigen gelten gleichermalien fur die Kopgabinatfonen
dieser Arzneimittel mit Docetaxel.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwe%@

durcheine Pramedikation mit einem oralen Kortikosteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad von

Flissigkeitsretentionen als auch der Schweregrad von Uberempfindlichkettsreaktionen reduziert

werden. Hierzu kann z. B. Dexamethason Uber 3 Tage, beginne n Tag vor der Gabe von

Docetaxel, in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (z. B. 8 m al taglich) verabreicht werden.
vb

Soweit nicht kontraindiziert, kénnen bei Brustkrebs und nicht-kleinzelli%i@n ialkarzinom

Bei der Therapie des Prostatakarzinoms besteht die Pramedi aus Dexamethason oral 8 mg,
jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Ipfugio Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).

s 0

Neutropenie ist die haufigste Nebenwirku cetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nach 7 Tagen erreicht. Dieser Zej ann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkirzt sein. Haufige Kontrollen des*graBen Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
erhalten, erfolgen. Patienten sollten nn einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neutrophilenzahl auf mindestifﬁellen/mm3 oder mehr erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Auftreten einer schw utrozytopenie (< 500 Zellen/mm? liber 7 Tage oder langer)
wéhrend eines Doceta dlungszyklus wird fiir die anschlieRenden Therapiezyklen eine
Dosisreduktion odert\ endung geeigneter symptomatischer Manahmen empfohlen (siehe

wurden, tra rile Neutropenie und neutropenische Infektionen mit geringerer Haufigkeit auf,
wenn dig¢seNpatienten eine prophylaktische Gabe von G-CSF erhielten. Die mit TCF behandelten
Patie% llten prophylaktisch G-CSF erhalten, um die Risiken einer schwerwiegenden Neutropenie
(febrileMeutropenie, verldangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) herabzusetzen.

ten, die TCF erhalten, sollten engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Abschnitt 4.2). @
*
Bei Patient@ii it Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TCF) behandelt

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC)
behandelt werden, traten febrile Neutropenien und/oder neutropenische Infektionen in geringerem
Ausmal’ auf, wenn die Patienten eine priméare G-CSF-Prophylaxe erhalten hatten. Eine primére
GCSF-Prophylaxe sollte bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, die TAC als adjuvante
Therapie bei Brustkrebs erhalten, um das Risiko von komplizierten Neutropenien (febrile
Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) zu vermindern. Patienten, die
TAC erhalten, sollten engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).



Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Patienten sollten vor allem wéhrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel wegen

maoglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen streng iberwacht werden. Wenige Minuten nach Beginn

der Docetaxel-Infusion kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen eintreten, so dass die Maglichkeit zur
Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasmen gegeben sein muss. Schwache Symptome wie
Rétungen oder vereinzelte Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung der Behandlung. Treten
jedoch schwere Reaktionen wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen oder generalisierte
Hautausschlage/Erytheme auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sofort abzubrechen und eine
geeignete Therapie einzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung mit Docetaxel schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden. Q

Hautreaktionen ;6

Lokalisierte Erytheme an den Extremitaten (Handflachen oder FuRsohlen), verbund

Odembildung und gefolgt von Abschuppungen, wurden beobachtet. Uber schwerw Symptome
wie Exantheme gefolgt von Abschédlungen, die zur Unterbrechung oder dem Ab

Behandlung mit Docetaxel fuhrten, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2). @

Flussigkeitsretention /\/0

Patienten mit schweren Fliissigkeitseinlagerungen wie Pleuraergus%erikarderguss oder Ascites
sollten streng tiberwacht werden.

Patienten mit verminderter Leberfunktion Q

Unter der Behandlung mit Docetaxel als Monothe mer Dosierung von 100 mg/m? besteht bei
Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder uf mehr als das 1,5fache der oberen
Normalwerte und alkalische Phosphatase auf ﬁé'als das 2,5fache des oberen Normalwertes erhéht
sind, ein erhohtes Risiko, schwere Neben en wie Tod durch Toxizitat einschlieBlich Sepsis
und gastrointestinaler Blutungen mit mé@ letalen Ausgang, Neutropenie mit Fieber,
Infektionen, Thrombozytopenie, St nd Asthenie zu entwickeln. Daher wird flr Patienten mit
erhohten Leberfunktionswerten ein@ls von 75 mg/m? Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor
jedem Behandlungszyklus Letﬂ\tligk ionstests durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Patienten, deren Serumbj in groler als der obere Normalwert ist und/oder deren
Transaminasenwerte (A ST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und fur die alkalische
Phosphatase das 6fa<;h eren Normalwerte betragen, sollte Docetaxel nicht angewandt werden,
es sei denn bei stre dlkatlonsstellung In dieser Situation kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden.
In Kombmatl isplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzi s Magens schlief3t die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/ode 1,5fache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
ober alwerte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
k ine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auf3er bei
a&ger Indikationsstellung.
??die anderen Indikationen liegen keine Daten (iber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel
ei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es liegen keine Daten von Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion vor, die mit Docetaxel
behandelt wurden.



Nervensystem

Das Auftreten schwerer peripherer Neuropathien erfordert eine Dosisreduktion (siehe Abschnitt 4.2).
Kardiotoxizitat
Herzinsuffizienz wurde bei Patientinnen beobachtet, die Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab

erhielten, insbesondere im Anschluss an eine Chemotherapie, die ein Anthracyclin (Doxorubicin oder
Epirubicin) beinhaltete. Die Herzinsuffizienz kann mé&Rig bis schwer sein und zum Tode fiihren (siehe

Abschnitt 4.8). Q

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab vorgé

sind, sollten sie einer Prufung der Ausgangherzfunktion unterzogen werden. Die Herzfunkti Ite
wéhrend der Therapie weiter Uberwacht werden (z. B. in Abstdnden von 3 Monaten), um innen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entwickeln. \g

von

Beziiglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arznej
Trastuzumab. @

Sonstiges 0%

Sowohl Ménner als auch Frauen mussen wahrend der Behandlung ki nt@ﬁtive MaRnahmen treffen,
Mannermindestens bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie s% Abschnitt 4.6).

Zusétzliche Warnhinweise bei Anwendung zur adjuvanten T, von Brustkrebs

Komplizierte Neutropenie

Bei Patientinnen, bei denen eine komplizierte Neutrg @ﬁrltt (verlangerte Neutropenie, febrile
Neutropenie oder Infektion), sollte die Gabe von nd eine Dosisreduktion erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.2), G\

Gastrointestinale Reaktionen
Symptome wie friihzeitiges Auftreten von inalschmerzen und Abwehrspannung, Fieber,
e

Diarrhd, mit oder ohne Neutropenie, Igbrgﬂ tihe Anzeichen einer schwerwiegenden
gastrointestinalen Toxizitat sein und s nverzuglich untersucht und behandelt werden.
Kongestive Herzinsuffizienz

Patientinnen sollten hinsichtlicl des Auftretens von Symptomen einer kongestiven Herzinsuffizienz
wéhrend der Therapie und W® der Folgezeit (Follow-up Periode) tiberwacht werden.

Leukdmie ssh'(

Bei Patienten, die mit m el, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) behandelt werden,

erfordert das Risiko rzogerten Myelodysplasie oder einer myeloischen Leukamie eine

hédmatologische achtung.

Patientinnen mj als 4 positiven Lymphknoten

Das NutzengRisiko-Verhéltnis fir TAC bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten

konnte % iSlang vorliegenden Interimsanalyse nicht vollstdndig ausgewertet werden (siehe
en

h

Abs ).
Altgre Patientinnen

Patientinnen, die &lter als 70 Jahre alt sind, liegen begrenzte Daten fiir die Behandlung mit
taxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid vor.

D
d

Von 333 Patienten, die in einer Studie zur Therapie des Prostatakarzinoms alle 3 Wochen mit
Docetaxel behandelt wurden, waren 209 Patienten 65 Jahre oder &lter und 68 Patienten waren &lter als
75 Jahre. Bei Patienten, die alle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, traten
Nagelveranderungen im Zusammenhang mit der Behandlung bei Patienten, die &lter als 65 Jahre
waren, > 10 % hdufiger auf als bei jungeren Patienten. Die Haufigkeit von Fieber, Diarrhd, Anorexie
und peripheren Odemen, die in Zusammenhang mit der Behandlung auftraten, war > 10 % hoher bei
Patienten, die 75 Jahre oder &lter waren gegeniiber Patienten, die jiinger als 65 Jahre waren.



Von den 300 Patienten (davon 221 Patienten in Phase 111 und 79 Patienten in Phase I1), die mit
Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in der Studie zum Magenkarzinom
behandelt wurden, waren 74 Patienten 65 Jahre oder alter und 4 Patienten 75 Jahre oder alter. Die
Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SAES) war bei den dlteren Patienten im
Vergleich zu den jungeren hoher. Bei den folgenden unerwiinschten Ereignissen (alle Schweregrade)
lag die Haufigkeit bei Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren, verglichen mit jiingeren Patienten, um
> 10 % haoher: Lethargie, Stomatitis, neutropenische Infektion. Altere Patienten, die mit TCF
behandelt werden, sollten engmaschig berwacht werden.

Ethanol Q
)

Dieses Arzneimittel enthdlt einen geringen Anteil an Ethanol (Alkohol), weniger als 100 mg %

) L@ﬁ(o

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwi

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die Metabolisierung von Docetaxel durch dig @thzeitige Gabe
von Substanzen, die Cytochrom P450-3A induzieren, inhibieren oder von ih olisiert werden
(dies kann eine kompetitive Hemmung auslésen), wie z. B. Ciclosporin, T%@ i, Ketoconazol,
Erythromycin und Troleandomycin, modifiziert werden kann. Daraus epgibt $iCh, dass bei einer
gleichzeitigen Therapie mit diesen Arzneimitteln besondere Vorsicht geba@t€n ist, da moglicherweise
Wechselwirkungen auftreten kénnen. {

Docetaxel besitzt eine hohe Plasmaeiweillbindungsrate (> 9 gﬁwohl maogliche
In-vivo-Wechselwirkungen von Docetaxel mit gleichzeiti nen Arzneimitteln formell nicht
untersucht wurden, zeigen jedoch In-vitro-Untersuch@ng it Substanzen mit hoher Proteinbindung,
wie Erythromycin, Diphenhydramin, Propranolol,*Rrogafenon, Phenytoin, Salicylat, Sulfamethoxazol
und Natriumvalproat, keinen Einfluss auf die Proteinbindung von Docetaxel. Dies gilt auch fir
Dexamethason. Docetaxel beeinflusst nicht d'?&l}dung von Digitoxin.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel, Do@n und Cyclophosphamid wurde durch deren
gleichzeitige Gabe nicht beeinflusst. te Daten aus einer einzelnen nicht kontrollierten Studie
wiesen auf eine Wechselwirkung zv@en Docetaxel und Carboplatin hin. In Kombination mit
Docetaxel war die Carboplatirﬁ%ar ce etwa 50 % hoher als in friiheren Berichten fiir die
Carboplatin-Monotherapie. @

Die Pharmakokinetik@éﬂtetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit
metastasiertem Pro ﬁka zinom gepriift. Docetaxel wird durch CYP3A4 metabolisiert und von
Prednison ist be@xass es CYP3A4 induziert. Fur Prednison wurde kein statistisch signifikanter
Effekt auf die’ﬁQ akokinetik von Docetaxel beobachtet.

Docet bei Patienten, die gleichzeitig einen starken CYP3A4 Inhibitor erhalten (z.B.
Proteasemhibitoren wie Ritonavir, Azol-Antimykotika wie Ketoconazol oder Itraconazol), mit
V merabreicht werden. Eine Wechselwirkungsstudie, die an Patienten durchgefuhrt wurde, die
onazol und Docetaxel erhielten, zeigte, dass die Docetaxel Clearance durch Ketoconazol um die
ng‘le reduziert wurde. Dies konnte daran liegen, dass Docetaxel hauptsachlich (einzig) tiber den
YP3A4 Stoffwechselweg metabolisiert wird. Eine reduzierte Toleranz von Docetaxel konnte
auftreten, sogar bei geringeren Dosen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Es gibt keine Informationen zum Einsatz von Docetaxel bei Schwangeren. Es konnte gezeigt werden,

dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen als auch bei Ratten embryo- und fetotoxisch wirkt und bei
Ratten die Fruchtbarkeit vermindert. Wie andere zytotoxische Arzneimittel konnte auch Docetaxel bei
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Schwangeren zu Schaden am Foétus flhren. Daher darf Docetaxel wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewandt werden, es sei denn, dies ist eindeutig indiziert.

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption:

Frauen im gebéarféhigen Alter, die Docetaxel erhalten, sollten dahingehend belehrt werden, dass sie
nicht schwanger werden diirfen und dass der behandelnde Arzt umgehend zu informieren ist, sollte
dies dennoch eintreten.

Wahrend der Therapie sollte eine zuverldssige Verhitungsmethode angewendet werden. Q
Préklinische Studien zeigten, dass Docetaxel genotoxische Effekte hat und die mannliche Fertilit3
veréndern kann (siehe Abschnitt 5.3). @
Daher sind Ménner, die mit Docetaxel behandelt werden, darauf hinzuweisen, wahrend un @
Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie hinsichtlic %
Spermakonservierung beraten zu lassen. \

Stillzeit

Docetaxel ist eine lipophile Substanz; es ist jedoch nicht bekannt, ob es in @Auhrmilch tibergeht.
Aufgrund der potenziellen unerwiinschten Wirkungen auf den Sduglin sS*faher das Stillen fiir die
Dauer der Therapie mit Docetaxel unterbrochen werden. (

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und higkeit zum Bedienen von
Maschinen

*
*
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen au\@érkehrst[]chtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefhrt. &

4.8 Nebenwirkungen (}Q

*

Nebenwirkungen, welche mdgliche Xoder wahrscheinlich auf die Gabe von Docetaxel

zuriickzufuhren sind, wurden eoba{& bei:

o 1.312 Patienten, die 10 Mmz Docetaxel als Monotherapie erhielten bzw. 121 Patienten, die
75 mg/m? Doceta notherapie erhielten.

. 258 Patientinng cetaxel in Kombination mit Doxorubicin erhielten.

406 Patienten, o cetaxel in Kombination mit Cisplatin erhielten.

. 92 Patienti e Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab erhielten.

255 Patigritinrten, die Docetaxel in Kombination mit Capecitabin erhielten.

o 332 Patj , die Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon erhielten (nur die
Kliai levanten Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, sind
egeben).
. Patientinnen (744 und 532 in der TAX-316- und der GEICAM-9805-Studie), die

Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).

300 Patienten mit Adenokarzinom des Magens (221 Patienten in Phase Il und 79 Patienten in

Phase I1), die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch

wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).
. 174 und 251 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin

und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in

Zusammenhang stehen, werden genannt).

‘ ocetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten (klinisch wichtige

Zur Beschreibung dieser Nebenwirkungen wurden die NCI-Common-Toxicity-Kriterien
(grade 3 = G3; grade 3-4 = G3/4; grade 4 = G4),die COSTART- und die MedDRA-Terminologie
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verwendet. Die Haufigkeitsangaben sind folgendermafen definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (>1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar ).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen von Docetaxel allein sind: eine Neutropenie (die reversibel und nicht
Kumulativ war, wobei die Tiefstwerte der Neutrophilenzahlen im Median an Tag 7 erreicht wurden

und die mediane Dauer einer schweren Neutropenie (< 500 Zellen/mm®) 7 Tage betragt), Andmie,
Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrhé und Asthenie. Der Schweregrad der Q
Nebenwirkungen kann bei Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Chemotherapeutika @
erhoht sein.

Fir die Kombination mit Trastuzumab werden unerwiinschte Ereignisse (alle Schweregr,

dargestellt, die bei > 10 % der Patientinnen berichtet wurden.

Fur die Kombination mit Trastuzumab im Vergleich zur Monotherapie mit Docet \a ein Anstieg
bezuglich des Auftretens von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (4 niber 31 %)
und Grad-4-Nebenwirkungen (34 % gegenuber 23 %) zu verzeichnen. 6

Bei der Kombination mit Capecitabin werden die hdufigsten (> 5 %), ehandlung im
Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen, die aus einer Phase-I11 tud ei
Brustkrebspatientinnen nach fehlgeschlagener Anthracyclin-Ther, berichtet wurden, angegeben
(vergleiche die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit on Capecitabin).

Die folgenden Nebenwirkungen werden unter Docetaxe obachtet:

Erkrankungen des Immunsystems \@

Uberempfindlichkeitsreaktionen traten im
Docetaxel-Infusion auf und waren gewdéh
Symptome waren Flush, Ausschlag mi

Ruckenschmerzen, Atemnot und Fi %

nen wenige Minuten nach Beginn der
ild bis méRig stark. Die am haufigsten berichteten
ne Juckreiz, Engegefiihl in der Brust,
er Schittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch
er generalisierten Hautausschlag/Erythem gekennzeichnet

Hypotonie und/oder Bronchospasm
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Ner
*

Die Entstehung w peripherer neurotoxischer Nebenwirkungen erfordert eine Dosisreduktion

(siehe Abschnit und 4.4). Milde bis moderate neurosensorische Anzeichen sind gekennzeichnet
durch Parast Sensibilitatsstérungen oder Schmerzen inklusive brennende Schmerzen.
Neuromoto Nebenwirkungen &ullern sich hauptsachlich als Schwéche.

Erkrafikuhgen der Haut und des Unterhautzellgewebes

sible Hautreaktionen wurden beobachtet und allgemein als mild bis maRig betrachtet.

autveranderungen manifestierten sich entweder lokalisiert hauptsachlich an Fien und Handen
zusétzlich schwerwiegendes Hand-FuB-Syndrom), aber auch an Armen, im Gesicht oder am
Brustkorb und waren hdufig verbunden mit Juckreiz. Die Reaktionen traten im Allgemeinen innerhalb
einer Woche nach Infusion von Docetaxel auf. Weniger haufig traten schwere Symptome wie
Hautausschlége gefolgt von Abschalungen auf, die in sehr wenigen Féllen zur Unterbrechung oder
zum Abbruch der Behandlung mit Docetaxel fiihrten (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Schwere
Nagelveranderungen gehen mit Hypo- oder Hyperpigmentierung und manchmal mit Schmerzen und
Nagelabldsungen einher.
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstichstelle waren in der Regel schwach ausgepragt und duferten sich in
Hyperpigmentierungen, Entziindungen, Hautrétungen oder Hauttrockenheit, Phlebitis oder
Extravasaten und Venenschwellungen.

Es wurde tber Flissigkeitsretention, einschlieRlich Nebenwirkungen wie periphere Odeme und
weniger haufig Pleuraergusse, Perikardergusse, Ascites und Gewichtszunahme berichtet. Die
peripheren Odeme zeigen sich normalerweise zuerst in den unteren Extremitaten und kénnen sich

generalisiert ausbreiten und zu einer Gewichtszunahme von 3 kg oder mehr fiihren. Die
Flissigkeitsretention ist bezlglich Haufigkeit und Schwere von der kumulativ verabreichten

Docetaxeldosis abhangig (siehe Abschnitt 4.4).

Docetaxel 100 mg/m? Monotherapie

Q
7,
9

A N
Gel e

Hémorrhagie

MedDRA Sehr haufige Haufige
Organklassensystem |Nebenwirkungen Nebenwirkungen irkungen
Infektionen und Infektionen (G3/4: Infektionen mit G4- \
parasitare Erkrankungen |5,7 %; einschlieflich Neutropenie (G3/4: \>
Sepsis und Pneumonie, |[4,6 %)
fatal bei 1,7 %)
Erkrankungen des Neutropenie (G4: Thrombozyt &e (G4:
Blutes und des 76,4 %); 0,2 %)
Lymphsystems Anédmie (G3/4: 8,9 %); Q
Febrile Neutropenie ,Q
Erkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4: |+ 4 )
Immunsystems 5,3 %) AN
Stoffwechsel- und Anorexie -
Ernahrungsstdrungen &
Erkrankungen des periphere sens s@:‘
Nervensystems Neuropathié t}
(G3:4,19 \
peripherewotorische
Neu%\athie (G3/4:
%sie (schwer:
*a N0:07 %)
Herzerkrankungen £\, Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
. 0,7 %)
GefaBerkrankiyngeh Hypotonie;
I@ Hypertonie;

Er @en der
A ge, des

Dyspnoe (schwer:

Ubelkeit (G3/4: 4 %);
Erbrechen (G3/4: 3 %)

(schwer: 1 %);
gastrointestinale
H&morrhagie (schwer:

2,7 %)
‘a&i raums und
ediastinums
Erkrankungen des Stomatitis (G3/4: Obstipation (schwer: Osophagitis (schwer:
Gastrointestinaltraktes |5,3 %); 0,2 %); 0,4 %)
Diarrh6 (G3/4: 4 %); Bauchschmerzen

0,3 %)
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Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Hautreaktionen (G3/4:
5,9 %);
Nagelveréanderungen
(schwer: 2,6 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (schwer: 1,4 %)

Arthralgie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Flussigkeitsretention
(schwer: 6,5 %);
Asthenie (schwer:
11,2 %); Schmerz

Reaktionen an der
Einstichstelle;
nicht-kardiale
Brustschmerzen
(schwer: 0,4 %)

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg
(<5%);

G3/4 Anstieg der
alkalischen Phosphatas
(< 4%);

G3/4 AST-Anstie(\)‘
(<3%);

G3/4 ALT-

(<2 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Blutungen mit G3/4-Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Nervensystems

Daten hinsichtlich der Ruckbildung dieser,Sté

der Behandlung mit Docetaxel als Mono
Neurotoxizitat entwickelt hatten. Die& b

spontan zurtick.

*
n liegen bei 35,3 % der Patienten vor, die unter

i& in einer Dosierung von 100 mg/m® eine
wirkungen bildeten sich innerhalb von 3 Monaten

AN

Erkrankungen der Haut und d&)nterhautzellqewebes

Sehr selten: ein Fall eine

73 % der Hautreaktiong&
*

Allgemeine Erkran

reversiblen Alopezie am Ende der Studie.

ol

ren innerhalb von 21 Tagen reversibel.

und Beschwerden am Verabreichungsort

Bei Patienten, di

ocetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m® behandelt

g die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, mehr

(Spann
mit

i och bereits in den ersten Therapiezyklen beobachtet.
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Docetaxel 75 mg/m? Monotherapie

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Infektionen (G3/4: 5 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4: 54,2 %);
Anédmie (G3/4: 10,8 %);
Thrombozytopenie (G4: 1,7 %)

febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitat (keine schw@

v

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie

Ernahrungsstorungen 6

Erkrankungen des periphere sensorische periphere motori

Nervensystems Neuropathie (G3/4: Neuropathie (b& %)
0,8 %)

Herzerkrankungen Arrhyth e schwere)

Gefalierkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 3,3 %);
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Erbrechen (G3/4: 0,8 %); Diarr%
(G3/4: 1,7 %)

>

Hypot
O}a&n'

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Hautreaktionen (G3/4. 0,8

Nagelveranderungen (schwer:
0,8 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (&vger: 12,4 %);
Flissi eténtion (schwer:

merz

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2 %)

Docetaxel 75 mg/m? in Kompi

MedDRA

K r haufige
Organklassensystgg\ Klebenwirkungen

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und

Infektion (G3/4: 7,8 %)

und des

<V

9,4 %);

Neutropenie (G4:
91,7 %); Anémie (G3/4:

febrile Neutropenie;
Thrombozytopenie (G4:

Y\ 0,8 %)

rkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4:
Immunsystems 1,2 %)
Stoffwechsel- und Anorexie
Ernahrungsstdrungen
Erkrankungen des periphere sensorische periphere motorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 0,4 %) |Neuropathie (G3/4:

0,4 %)

Herzerkrankungen Herzversagen;

schwere)

Arrhythmie (keine

GefaBerkrankungen

Hypotonie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:

7,8 %); Diarrho (G3/4:
6,2 %); Erbrechen
(G3/4: 5 %); Obstipation

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Nagelveranderungen
(schwer: 0,4 %);
Hautreaktionen (keine

Y A J
0@
Docetaxel 75 mg/m’ in Kombination mit Cisplatin\

schweren) O
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und 6
Knochenerkrankungen \’b
Allgemeine Asthenie (schwer: Reaktionen an der N
Erkrankungen und 8,1 %); Einstichstelle
Beschwerden am Flussigkeitsretention Q
Verabreichungsort (schwer: 1,2 %); \
Schmerz /L,
Untersuchungen G3/4 BilirubingAnstieg |G3/4 AST-Anstieg
g< 2,|5k%); E%nsﬁeg (< 1%):
er alka G3/4 ALT-Anstieg
ql 0
Pho%@ 2,5 %) (<1%)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige &
Nebenwirkun %

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (GK‘ %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

mi)ozytopenie (G4:

Neutropente (G4:
51%‘ Andmie (G3/4:
5 E %

febrile Neutropenie

o5 %)
Erkrankungen de “|Hypersensitivitét (G3/4:
Immunsystents, 2,5 %)
StoffwechsgtSund Anorexie

Erndhru grlingen
Erkr %@n des
Ng(e tems

periphere sensorische
Neuropathie (G3:

3,7 %);

periphere motorische
Neuropathie (G3/4: 2 %)

Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
0,7 %)
GeféBerkrankungen Hypotonie (G3/4: 0,7 %)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 9,6 %);
Erbrechen (G3/4:

Obstipation

7,6 %);

Diarrh¢ (G3/4: 6,4 %);

Stomatitis (G3/4: 2 %)
Erkrankungen der Haut |Alopezie;
und des Nagelveranderungen
Unterhautzellgewebes  |(schwer: 0,7 %);

0,2 %)

Hautreaktionen (G3/4:

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

(schwer: 0,5 %)

o

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

9,9 %);

Asthenie (schwer:

Flissigkeitsretention
(schwer:
Fieber (G3/4: 1,2 %)

Einstichstelle;
Schmerz
0,7 %);

Reaktionen an der

gg_
S
Q>’O

Untersuchungen

2,1 %);

G3/4 Bilirubin-Anstieg

G3/4 ALT- Anstleg/\>
(1,3 %)

%AST-Anstieg
)0, %);

G3/4 Anstieg der
alkalischen Phosphatase
(0,3 %)

Docetaxel 100 mg/m? in Kombination mit Trastuzumab Q

MedDRA Organklassensystem

L 4
Sehr haufige V@?kungen

Héaufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropeni®{G3/4: 32 %);
febrile %@ nie
e

(elns ich Neutropenie mit
Fiel Antlblotlkagabe) oder
openische Sepsis
Stoffwechsel- und rexie

Ernahrungsstorungen

Psychiatrische Erkranku

Schlaflosigkeit

N
RS

Erkrankungen des

Parésthesie; Kopfschmerzen;

Nervensystems Dysgeusie; Hypodasthesie
Augenerkranku \ erhohte Tranensekretion;
\ Konjunktivitis

Herzerkran Herzinsuffizienz
Geféle gen Lymphodem
Erk n der Atemwege, Epistaxis; Pharyngo-laryngeale

’tﬁraums und Schmerzen; Nasopharyngitis;

stinums Dyspnoe; Husten; Rhinorrho

rkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit; Diarrho; Erbrechen;
Obstipation; Stomatitis;
Dyspepsie; Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Alopezie; Erythema; Rash;
Nagelveranderungen
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MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie; Arthralgie; Schmerzen
in den Extremitéaten;
Knochenschmerzen;
Riickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie; periphere Odeme;
Pyrexie; Mudigkeit;
Schleimhautentziindung;
Schmerzen; Influenza-dhnliche
Erkrankung; Brustschmerzen;
Schiittelfrost

Lethargie

Q

Ca

Untersuchungen

Gewichtszunahme

/.‘9

Herzerkrankungen

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2 % der Patientinnen berichtet, die
zusammen mit Trastuzumab erhielten gegeniiber 0 % der Patientinnen, die Do
In dem Docetaxel-plus-Trastuzumab-Arm hatten 64 % der Patientinnen zu

axel
IIe|n erhielten.
thracyclin als

adjuvante Therapie erhalten gegentber 55 % im Docetaxel-(Mono- )Arm

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Die hdmatologische Toxizitat war erhéht bei Patienti :
erhielten (32 %
. Bitte beachten Sie, dass dieser
all&T’bei einer Dosis von 100 mg/m? bei
% der Patientinnen zu einer Neutropenie
D|e Hé&ufigkeit von febriler
)ht bei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus

% bei Patientinnen, die mit Docetaxel allein

Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Doge
Grad-3/4-Neutropenie gegeniiber 22 % nach NCI-CTC-Krit
Wert wahrscheinlich zu niedrig geschétzt ist, da Doceta
97 % der Patientinnen zu einer Neutropenie flhrt, b

Grad 4, basierend auf dem Tiefstwert der Leukozy
Neutropenie/neutropenischer Sepsis war eben

Docetaxel behandelt wurden (23 % gegen

behandelt wurden).

Ser

Docetaxel 75 mg/m? in Komblnathclkapecnabm

dle Trastuzumab und

MedDRA Organklassensys

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasiti

Mundcandidiasis (G3/4: <1 %)

Erkrankungen KN
Erkrankungen de t8s und des [Neutropenie (G3/4: 63 %); Thrombozytopenie (G3/4: 3 %)
Lymphsystems Anémie (G3/4: 10 %)

Anorexie (G3/4: 1 %);
Appetitverlust

Dehydrierung (G3/4: 2 %)

Dysgeusie (G3/4: < 1 %);
Parasthesie (G3/4: < 1 %)

Schwindel;
Kopfschmerzen (G3/4: < 1 %);
periphere Neuropathie

erhohte Tranensekretion

§| Zﬂgenerkrankungen
rkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Pharyngo-laryngeale Schmerzen
(G3/4: 2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %); Husten
(G3/4: < 1 %); Epistaxis (G3/4:
< 1 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Stomatitis (G3/4: 18 %); Diarrho
(G3/4: 14 %); Ubelkeit (G3/4:

6 %); Erbrechen (G3/4: 4 %);
Obstipation (G3/4: 1 %);
Bauchschmerzen (G3/4: 2 %);
Dyspepsie

Oberbauchbeschwerden;
Mundtrockenheit
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Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hand-FuB-Syndrom (G3/4:

24 %);

Alopezie (G3/4: 6 %);
Nagelveranderungen (G3/4: 2 %)

Dermatitis;

erythematdse Rétung (G3/4:
<1%);

Nagelverfarbung; Onycholysis
(G3/4: 1 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 2 %); Arthralgie
(G3/4: 1 %)

Schmerzen in den Extremitéaten
(G3/4: < 1 %),
Riickenschmerzen (G3/4: 1 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (G3/4: 3 %); Pyrexie
(G3/4: 1 %);
Abgeschlagenheit/Schwache
(G3/4: 5 %);

periphere Odeme (G3/4: 1 %)

Schmerzen

Lethargie;

Vs

Untersuchungen

Gewichtsverlust;

G3/4 Bilirubinnétieg (9 %)

Docetaxel 75 mg/m? in Kombinati

on mit Prednison oder Prednisolon

o

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

N
I—E@\leﬂenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Infektion (G3/4: 3,3 %)
Neutropenie (G3/4: 32 %), (
Anéamie (G3/4: 4,9 %) : @

LT hrombozytopenie
(G3/4: 0,6 %); febrile
Neutropenie

Erkrankungen des N - ¢ [Hypersensitivitat (G3/4: 0,6 %)
Immunsystems o
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4\ %)
Erndhrungsstérungen <
Erkrankungen des periph nSeftische periphere motorische
Nervensystems Neur ie (G3/4: 1,2 %); Neuropathie (G3/4: 0 %)
Dy: ﬁé (G3/4: 0 %)
Augenerkrankungen &‘ erhoéhte Tranensekretion (G3/4:
~ 0,6 %)
Herzerkrankungen AN Abnahme der linksventrikuléren

Funktion (G3/4: 0,3 %)

Erkrankungen der Af 4
des Brustraums un %’

Mediastinums

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

-
tes

Ubelkeit (G3/4: 2,4 %); Diarrhé
(G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:
0,9 %);

Erbrechen (G3/4: 1,2 %)

erhautzellgewebes

%énﬁungen der Haut und des

Alopezie;
Nagelveréanderungen (keine
schweren)

Hautschuppung/Rash (G3/4:
0,3 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie (G3/4: 0,3 %);
Myalgie (G3/4: 0,3 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am

Mudigkeit (G3/4: 3,9 %);
Flussigkeitsretention (schwer:

Verabreichungsort

0,6 %)
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Adjuvante Therapie mit Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Doxorubicin und

Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316) und nodal negativem (GEICAM

9805) Brustkrebs — gepoolte Daten

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 2,4 %);
neutropenische
Infektion.(G3/4: 2,7 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anédmie (G3/4: 3 %);
Neutropenie (G3/4:
59,2 %);
Thrombozytopenie
(G3/4: 1,6 %);
Febrile Neutropenie
(G3/4:NA)

@Q

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

2

Immunsystems (G3/4: 0,6%)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5 %) \ 4
Ernahrungsstorungen
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4:0,6 %); |Periphere motorisch \}ynﬁope (G3/4: 0 %)
Nervensystems Periphere sensorische Neuropathle (G3/4 Neurotoxizitat (G3/4:
Neuropathie (G3/4: 0 %); 0%);
<0,1 %) A( Somnolenz (G3/4: 0%)
Augenerkrankungen Konjunktivitis Mocekretlon
(G3/4:<0,1%) 0,2%)
Herzerkrankungen mied{G3/4:
GefaBerkrankungen Hitzewallung (G3/4: potonie (G3/4: 0 %); [Lymphddem (G3/4:
0,5%) Phlebitis (G3/4: 0%) 0 %)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

)

Husten (G3/4: 0 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

keit 374 5,0 %);
XIS (G3/4:
%); Erbrechen
4: 4,2 %); Diarrh6
W(G3/4: 3,4 %),

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4 %)

Untﬁ}@llgewebes

& Obstipation (G3/4:
0,5 %)
Erkrankun N‘Haut Alopezie(G3/4:<0,1%);
und des Hautveranderung
(G3/4:0,6%);

Nagelveranderungen
(G3/4: 0,4 %)

ettmuskulatur-,
indegewebs- und

Myalgie (G3/4: 0,7 %);
Arthralgie (G3/4: 0,2 %)

Knochenerkrankungen
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem  |Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Erkrankungen der Amenorrhd(G3/4: NA)
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Allgemeine Asthenie (G3/4:10,0 %);

Erkrankungen und Fieber (G3/4: NA);

Beschwerden am periphere Odeme (G3/4:

Verabreichungsort 0,2 %)

Untersuchungen Gewichtszunahme

(G3/4: 0%); (
Gewichtsabnahme @

(G3/4: 0,2%)

4

Erkrankungen des Nervensystems \®
Wahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte eine periphere sensorische Neuropat i@lZ von
83 Patientinnen mit peripherer sensorischer Neuropathie am Ende der Chemoth' an

Herzerkrankungen o

Dekompensierte Herzinsuffizienz wurde bei 18 von 1276 Patienten wéhrengser
Nachbeobachtungszeit berichtet. In der nodal positiven Studie (TAX 16) starb in jedem
Behandlungsarm eine Patientin aufgrund von Herzversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Q
Wiahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte die Alop(;lle Von 736 Patientinnen mit Alopezie
am Ende der Chemotherapie an.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Wruse
Wahrend der Nachbeobachtungszeit bestan enorrho bei 140 von 251 Patientinnen, die schon

am Ende der Chemotherapie eine Amenor(} fwiesen.

Allgemeine Erkrankungen und Besclﬁd am Verabreichungsort

Wahrend der Nachbeobachtun ten periphere Odeme bei 18 von 112 Patientinnen mit
peripheren Odemen am Ende emotherapie bei der TAX-316-Studie an. Bei der GEICAM-9805-
Studie hingegen dauerten @deme bei 4 von den 5 Patientinnen mit Lymph6demen am Ende der

Chemotherapie an. &

Akute Leukémie/ plastisches Syndrom

Nach einer medij rﬁxlachbeobachtungszeit von 77 Monaten trat eine akute Leukamie bei 1 von
532 (0,2%) P, '%ﬂ'nnen auf, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid in der GEICAM-
9805-Stu§ ten hatte. Es wurden keine Falle bei Patientinnen berichtet, die Fluorouracil,

Doxorybrtein tnd Cyclophosphamid erhalten hatten. In beiden Behandlungsgruppen wurde keine

Pati t myelodysplastischem Syndrom diagnostiziert.

?achfolgende Tabelle zeigt, dass die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien Grad 4, febrilen
utropenien und neutropenischen Infektionen bei Patientinnen vermindert wurde, die eine primare G-
CSF-Prophylaxe erhielten, nachdem diese im TAC-Behandlungsarm der GEICAM-Studie
vorgeschrieben wurde.
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Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne primére G-CSF-Prophylaxe

erhalten haben (GEICAM 9805)

Ohne priméare G-CSF Mit priméarer G-CSF
Prophylaxe Prophylaxe
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropenie (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febrile Neutropenie 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropenische Infektion 14 (12.6) 21 (5.0) N
Neutropenische Infektion 2(1.8) 5(1.2) N
(Grad 3-4) N

Adenokarzinomen des Magens

c, > 4
Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlun%

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

)
Haufige irkungen

«

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

neutropenische Infektion;
Infektion (G3/4: 11,7 %)

d)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Andmie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Thrombozytopenie (G3/4:

8,8 %); 0

febrile Neutropenig®,

g

Erkrankungen des

Hypersensitivité&é » 1,7 %)

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie Q&:,11,7 %)
Erndhrungsstorungen f\\
Erkrankungen des periphére sehsorische Schwindel (G3/4: 2,3 %);
Nervensystems N M ie (G3/4: 8,7 %) periphere motorische

t& Neuropathie (G3/4: 1,3 %)
Augenerkrankungen \ M erhéhte Tranensekretion (G3/4:

N

0 %)

Erkrankungen des Ohr d verandertes Horvermogen (G3/4:
Labyrinths N 0 %)
Herzerkrankungen £\, Arrhythmie (G3/4: 1,0 %)

Erkrankungende% N
Gastrointesti @Q S

Q

Diarrhd (G3/4: 19,7 %); Ubelkeit
(G3/4: 16 %); Stomatitis (G3/4:
23,7 %); Erbrechen (G3/4:

14,3 %)

Obstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinalschmerzen (G3/4:
1,0 %); Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4: 0,7 %)

Erkr

g

unden der Haut und des
hadtzellgewebes

Alopezie (G3/4: 4,0 %)

Rash/Juckreiz (G3/4: 0,7 %);
Nagelveranderungen (G3/4:

0,7 %);

Hautschuppung (G3/4: 0 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 19,0 %); Fieber
(G3/4: 2,3 %);
Flussigkeitsretention

(schwer/lebensbedrohlich: 1 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Ungeachtet der Gabe von G-CSF traten febrile Neutropenie und neutropenische Infektion bei 17,2 %
bzw. 13,5 % der Patienten auf. Als Sekundérprophylaxe wurde G-CSF bei 19,3 % der Patienten
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(10,7 % der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei
prophylaktischer Gabe von G-CSF bei 12,1 % bzw. 3,4 % der Patienten auf, ohne prophylaktische
Gabe von G-CSF bei 15,6 % bzw. 12,9 % der Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von

Kopf-Hals-Karzinomen

* Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie (TAX323)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen -\,

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 6,3 %);
neutropenische Infektion

o

Gutartige, bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

Tumorschmerzen
(G3/4: 0,6 %)

\0
Q@

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

Anémie (G3/4: 9,2 %),
Thrombozytopenie
(G3/4: 5,2 %)

febrile Neutropenie/\/\A}

7/

Erkrankungen des

)
Hypers %ét (keine
sch

- -
O

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6 %) |
Erndhrungsstérungen \@
Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie; hwindel
Nervensystems periphere sensoris e&
Neuropathie (G&
0,6 %) *
Augenerkrankungen erhohte

Tranensekretion;
Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

beeintréchtigtes
Horvermdgen

@\
&S

&

Diarrhd (G3/4: 2,9 %);
Erbrechen (G3/4: 0,6 %)

Herzerkrankungen \ Myokardischdmie (G3/4: |Arrhythmie (G3/4:
1,7 %) 0,6 %)
GeféBerkrankmg@ vendse Erkrankung
AN\ (G3/4: 0,6 %)
Erkrankunger(dés Ubelkeit (G3/4: 0,6 %); |Obstipation;
Gastrojntestinaltraktes | Stomatitis (G3/4: 4,0 %); |Osophagitis/Dysphagie/

Odynophagie (G3/4:
0,6 %);
Abdominalschmerzen;
Dyspepsie;
gastrointestinale
Hé&morrhagie (G3/4:
0,6 %)

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4: 10,9 %)

Rash/Juckreiz; trockene
Haut; Hautschuppung
(G3/4: 0,6 %)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 3,4 %);
Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
Flissigkeitsretention;
Odem

Untersuchungen

Gewichtszunahme

« Induktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)

@Q

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

2

gen

Gelegentli
Nebeg\

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,6 %)

neutropenische Infektion

\v

Gutartige, bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

Tumorschmerzen (G3/4;
1,2 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4:
83,5 %);
Andmie (G3/4: 12,4 %);
Thrombozytopenie

N

Erkrankungen des

(G3/4: 4,0 %);
febrile Neutropenie&
Q)

Hypersensitivitét

*

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie (G{(&yﬁ) %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dys eus@osmie Schwindel (G3/4:
Nervensystems (63&&4 %); 2,0 %);

pe sensorische

eUropathie (G3/4:

%)

periphere motorische
Neuropathie (G3/4:
0,4 %)

erhdhte Tranensekretion

Konjunktivitis

N
Augenerkrankungen/S\, %
Erkrankungend s
und des Lab \@

beeintrachtigtes
Horvermogen (G3/4:
1,2 %)

Erbrechen (G3/4: 8,4 %)
Diarrh¢ (G3/4: 6,8 %);
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4:
12,0 %);

Obstipation (G3/4:

0,4 %)

Herzerkﬂnibsn'gen Arrhythmie (G3/4: Myokardischamie
A, 2,0 %)
GefaRerKrankungen vendse Erkrankung
kungen des Ubelkeit (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsie (G3/4:
strointestinaltraktes Stomatitis (G3/4: 0,8 %);
20,7 %); Gastrointestinal-

schmerzen (G3/4:
1,2 %);
gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4:
0,4 %)
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Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4: 4,0 %),
Rash/Juckreiz

trockene Haut;
Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 4,0 %);
Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Flissigkeitsretention
(G3/4: 1,2 %); Odem
(G3/4: 1,2 %)

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Gewichtszunahqgg g

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieflich Zysten und Polypen)

In Zusammenhang mit Docetaxel wurden sehr seltene Félle von akuter myeloischer Leu
myelodysplastischem Syndrom berichtet, wenn es in Kombination mit anderen Che

und/oder mit Radiotherapie angewandt wurde.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarksdepression und andere hdmatologische Nebenwirkungen
Disseminierte intravasale Koagulation (DIC), oft in Verbindung mit
Organversagen, wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Einige Falle von anaphylaktischem Schock, manchmal t6

Erkrankungen des Nervensystems

Unter der Docetaxel-Gabe wurden in seltenen
beobachtet. Diese Reaktionen treten manc

Augenerkrankungen

*

2

eutika

S

erichtet.

f)sis er multiplem
Q\hden berichtet.

4 eh?émpfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit

nd der Infusion des Arzneimittels auf.

*
In sehr seltenen Fallen wurde von vou \eﬁenden Sehstdrungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet, die

Uberempfindlichkeitsreaktionen

typischerweise wahrend der Inf@;:
wurde Uber Tranenfluss mit o

Uberméligem Augentré

e tet.

Seltene Félle vonOt

*
Erkrankungen des@}ud des Labyrinths

erkrankungen

s Arzneimittels und in Verbindung mit
ftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten
e Konjunktivitis und tber Tranenkanalverschluss mit

Herzerkr
In seltﬂl/ len wurde Uber Myokardinfarkte berichtet.

as Auftreten venoser Thromboembolien wurde selten berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Xizitat, Horstorungen und/oder Verlust des Gehdrs wurden berichtet.

Ein akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose wurden selten beobachtet.
Seltene Félle von Strahlenpneumonitis wurden berichtet bei Patienten, die gleichzeitig eine

Radiotherapie erhielten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

In seltenen Fallen wurde tber Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen, gastrointestinaler
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Perforationen, ischdmischer Kolitis, Kolitis und Neutropenie induzierter Enterokolitis berichtet. Selten
kam es zu mechanischem und paralytischem lleus.

Leber- und Gallenerkrankungen
In sehr seltenen Féllen wurde von einer Hepatitis berichtet, manchmal mit tddlichem Ausgang,
insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Es wurde Uber sehr seltene Falle von kutanem Lupus erythematodes und bullésen Hautausschlédgen wie
Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse unter Docetaxel
berichtet. In einigen Fallen kdénnten auch andere Begleitfaktoren zu der Entwicklung dieser WirkungeQ

beigetragen haben. Fir Docetaxel wurde von sklerodermiedhnlichen Verdnderungen bei normalenets
zuvor aufgetretenen peripheren Lymphédemen berichtet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort @b
Uber strahleninduzierte Reaktionen (sog. Radiation-Recall-Phanomen) wurde selten bexi
Die Flussigkeitsretentionen waren nicht von akuter Oligurie oder niederem Blutdru eitet. Von

Dehydratation und Lungentdemen wurde nur selten berichtet.

4.9 Uberdosierung 0

Es wurde tiber wenige Fille einer Uberdosierung berichtet. Es steht lﬁzspezifisches Antidot flr
Docetaxel zur Verfiigung. Im Falle einer Uberdosierung ist die Ej ng des Patienten in eine
entsprechende Einrichtung sowie die engmaschige Kontrolle en Funktionen angezeigt. Bei
Uberdosierung kann eine Verschlimmerung der Nebenwir wartet werden. Die primar zu
erwartenden Komplikationen einer Uberdosierung sindK%n arksuppression, periphere
Neurotoxizitat und Mukositis. Patienten sollten nac gstgestellten Uberdosierung so schnell wie
moglich G-CSF in therapeutischer Dosierung erhalte nach Bedarf sollten weitere geeignete
MalRnahmen ergriffen werden.

o)
5. PHARMAKOLOGISCHE&&§CHAFTEN
51 Pharmakodynamisc@enschaﬂen

Pharmakotherapeutischaépe: Taxane, ATC-Code: LO1CD 02

Préklinische Dateryo\
\

Docetaxel ism ntineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
n Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation

Polymeri
gehem % zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fuhrt. Die Anlagerung von Docetaxel
'<aikr

and otubuli andert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.

?ﬂro-umersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubulére Netzwerk der Zellen zerstort,
Iches fir lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch gegeniber verschiedenen tierischen und menschlichen
Tumorzelllinien und in klonogenen Assays gegen frisch biopsierte menschliche Tumorzellen.

Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazelluldre Verweildauer.

Zusétzlich war Docetaxel bei einigen, aber nicht allen Zelllinien aktiv, die vermehrt p-Glykoprotein
bilden, das auf dem ,,Multidrug Resistance Gene* codiert ist. In vivo wirkt Docetaxel unabh&ngig vom
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Applikationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegentiber fortgeschrittenen
Maustumoren und menschlichen Xenografttumoren.

Klinische Daten

Brustkrebs

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid: adjuvante Therapie

Patientinnen mit operablem, nodal positivem Brustkrebs (TAX 316)

Die Daten einer multizentrischen offenen randomisierten Studie stiitzen die Anwendung von D

fiir die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operablem, nodal positivem Brustkrebs
>80 % zwischen 18 und 70 Jahren.

Nach Stratifikation nach der Zahl der befallenen Lymphknoten (1-3, 4+) wurden 1.4
randomisiert und erhielten entweder 1 Stunde nach Gabe von Doxorubicin 50 mg/m

Cyclophosphamid 500 mg/m Docetaxel 75 mg/m? (TAC- Arm) oder Doxorubici

von Fluorouracil 500 mg/m* und Cyclophosphamid 500 mg/m? (FAC-Arm).
wurden alle 3 Wochen einmal Uber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde als

gegeben, alle anderen Arzneimittel wurden als intravendser Bolus am er

wurde als Sekundérprophylaxe Patientinnen verabreicht, bei denen eige ko

auftrat (febrile Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder Infektio
Patientinnen im TAC-Arm erhielten eine antibiotische Prophylax

zweimal téglich Gber 10 Tage, beginnend am Tag 5 jedes Zy

beiden Armen erhielten Patientinnen mit positivem Estro

nach dem letzten Zyklus der Chemotherapie téglich
in den teilnehmenden Einrichtungen eine Bestrahlu
geplant und bei 69 % der Patientinnen angewend t, d

die FAC erhielten.

Es wurde eine Interimsanalyse durchgefii

Monaten. Fur den TAC-Arm wurde im,Vefgl
krankheitsfreies Uberleben gezeigt.

Die Wahrscheinlichkeit eines Ruckf

Patientinnen geringer als bei de
absolute Risikoreduzierung v

Jahren war im TAC-Arm $j
absolute Reduzierung €

Patientinnengrupp

e vyt
\&

?c“ﬁ‘
Lo

ner medianen Nachbehandlungsdauer von 55
h zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres

e
-S di

/m?

e@o

e

gefolgt

erapieregimes
ge Infusion
gegeben. G-CSF
lizierte Neutropenie

iprofloxacin 500 mg oral

er eine vergleichbare Therapie. In

der Progesteron-Rezeptor-Status
oxifen tiber 5 Jahre. Ergénzend wurde

p|e gemal aktuell glltigen Richtlinien

C erhielten, und bei 72 % der Patientinnen,

nerhalb von 5 Jahren war bei mit TAC behandelten
behandelten Patientinnen (25 % gegeniber 32 %), was eine
(p 0,001) bedeutete. Auch die Gesamtiiberlebenszeit nach 5
nt langer als im FAC-Arm (87 % gegeniiber 81 %), was eine
sfallrisikos von 6 % (p = 0,008) bedeutete. Die mit TAC behandelte
maR prospektiv definierten Hauptprognosefaktoren analysiert:

Krankheitsfreies Uberleben

Gesamtuberlebenszeit

Patientengr@ipbe® |Zahl der Hazard [95% Cl |p= Hazard (95% ClI |p =
Ratio* Ratio*
AQ Patientinnen
Za ositiven
ggh noten

%mt 745 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 |0,53-0,91| 0,008
13 467 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 |0,29-0,70| 0,0002
4+ 278 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33| 0,72

*Ein Hazard Ratio von weniger als 1 zeigt an, dass TAC im Verhaltnis zu FAC mit einer langeren

krankheitsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit einhergeht.

Die vorteilhafte Wirkung von TAC konnte bei Patientinnen mit 4 und mehr positiven Knoten (37 %
der Population) zum Zeitpunkt der Interimsanalyse nicht gezeigt werden.
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Die Wirkung scheint weniger ausgeprégt zu sein als bei Patientinnen mit 1-3 positiven Knoten.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis konnte zu diesem Zeitpunkt bei Patientinnen mit 4 und mehr positiven
Knoten nicht vollstdndig ausgewertet werden.

Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs, die fiir eine Chemotherapie infrage kommen
(GEICAM 9805)

Die Daten einer multizentrischen offenen randomisierten Studie stlitzen die Anwendung von
Docetaxel fur die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs,
die fur eine Chemotherapie infrage kommen. 1060 Patientinnen wurden randomisiert und erhielten
entweder 1 Stunde nach Gabe von Doxorubicin 50 mg/m2 und Cyclophosphamid 500 mg/m2
Docetaxel 75 mg/m? (539 Patienten im TAC-Arm) oder Doxorubicin 50 mg/m?, gefolgt von Q
Fluorouracil 500 mg/m2 und Cyclophosphamid 500 mg/m2 (521 Patienten im FAC-Arm), als @
adjuvante Therapie fiir Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs mit hohem
Rezidivrisiko geméaR den St.-Gallen-Kriterien von 1998 (TumorgréRe >2 cm und/oder nega@
Estrogen- und Progesteron-Rezeptor-Status und/oder hohe histologische Differenzierun%
Kerngrad (Grad 2 bis 3) und/oder Alter <35 Jahre). Beide Therapieregime wurden alle hen
einmal Gber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde als 1-stiindige Infusion gegeben, a eren
Arzneimittel wurden intravends am ersten Tag alle drei Wochen gegeben. Eine Prophylaxe
mit G-CSF wurde im TAC-Arm vorgeschrieben, nachdem 230 Patientinnen r iSiert worden
waren. Die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien, febrilen Neutro ﬁ&&n neutropenischen
Infektionen Grad 4 wurde bei Patientinnen, die eine primare G-CSF-Pro;al?xe erhalten hatten,
vermindert (siehe Abschnitt 4.8). In beiden Armen erhielten Patientipfien mit positivem Estrogenund/
oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten Zyklus der CI@g erapie einmal taglich
20 mg Tamoxifen Uber 5 Jahre. Erganzend wurde in den teilnehg n Einrichtungen eine
Bestrahlungstherapie geman aktuell giltigen Richtlinien verat und bei 57,3% der Patientinnen
angewendet, die TAC erhielten, und bei 51,2% der Patiem@w, die FAC erhielten.

*

Die mediane Dauer der Nachbeobachtungszeit war @ate. Fur den TAC-Arm wurde im Vergleich
zu dem FAC-Arm ein signifikant 1angeres kranwﬂ ies Uberleben gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit
eines Rickfalls war bei mit TAC behandelt tieatinnen um 32% geringer als bei den mit FAC
behandelten Patientinnen (Hazard Ratio = 9:68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Auch die
Gesamitiiberlebenszeit war im TAC-ArﬁXt Jfikant langer als im FAC-Arm, was eine Reduzierung
des Todesfallrisikos der mit TAC be en Patientinnen von 24% bedeutete (Hazard Ratio = 0,76;
95% CI (0,46-1,26; p = 0,29). Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung
der Gesamtiiberlebenszeit zwis den beiden Gruppen.

Die mit TAC behandeltggﬁgg innengruppe wurde gemaf prospektiv definierten
<

Hauptprognosefaktore iert (siehe nachfolgende Tabelle):
Analyse des Uitergruppe-Adjuvante Therapie von Patientinnen mit nodal negativem Brustkrebs
\ (Intent-to-Treat-Analyse)
Patient\@‘hgruppe Anzahl der Krankheitsfreies Uberleben
Patientinnen in der —x 0
TAC-Gruppe Hazard ratio 95% ClI
%&Hﬂt 539 0.68 0.49-0.93
tersklasse 1
<50 Jahre 260 0.67 0.43-1.05
>50 Jahre 279 0.67 0.43-1.05
Altersklasse 2
<35 Jahre 42 0.31 0.11-0.89
>35 Jahre 497 0.73 0.52-1.01
Hormonrezeptor-
Status
Negativ 195 0.7 0.45-1.1
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Positiv 344 0.62 0.4-0.97
Tumorgroile

<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2cm 254 0.68 0.45-1.04
Histologischer Grad

Grad1 (einschlief3lich 64 0.79 0.24-2.6
Grad nicht bestimmt)

Grad 2 216 0.77 0.46-1.3
Grad 3 259 0.59 0.39-0.9
Menopausaler Status

Pramenopausal 285 0.64 0.40-1 Q
Postmenopausal 254 0.72 0.47-1.12_

*Ein Hazard Ratio (TAC/FAC) kleiner als 1 gibt an, dass TAC mit einer langeren krankheitsfr@
Uberlebenszeit assoziiert ist als FAC.

Exploratorische Subgruppen-Analysen des krankheitsfreien Uberlebens bei Patientinﬁ@den St.-
Gallen-Kriterien zur Chemotherapie von 2009 entsprechen — (ITT-Gruppe) wurden oh‘qerhrt und

nachfolgend prasentiert
Haza Q

TAC FAC (TAC/EAC)

Subgruppe (n=539) (n=521) {\95% CI) p-Wert

Erfillen die relative Q
Indikation fur eine
2O

Chemotherapiea

’ A g
Nein 18/214 2 0.796 0.4593
(8.4%) &(31‘1.5%) (0.434 - 1.459)
Ja 48/325, \(\ 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) N\ (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = Docetaxel, Doxorubicin und%o‘phosphamid.
FAC = 5-Fluorouracil, DoxorutﬁﬂinNu Cyclophospamid.
CI = Konfidenzintervall; ER r@ genrezeptor.

PR = Progesteronrezeptor&‘e

*ER/PR negativ oder Gr&Q r Tumorgrofie >5 cm.

Fir die geschatzte MHazard Ratio wurde ein proportionales Cox-Hazard-Modell mit den
Behandlungsg Is Faktor genutzt

Docet}t/@!\/\onotherapie
r

V&d n zwei randomisierte Phase-111-Vergleichsstudien mit Docetaxel bei der empfohlenen

%rung von 100 mg/m? alle 3 Wochen durchgefiihrt. Insgesamt umfassten diese Studien 326
ustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, und 392

Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit Doxorubicin
(75 mg/m? alle 3 Wochen) verglichen. Docetaxel erhéhte die Responserate (52 % gegeniiber 37 %, p =
0,01) und verkiirzte die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (12 Wochen gegeniber 23 Wochen, p =
0,007) ohne Beeinflussung der Gesamtlberlebenszeit (Docetaxel 15 Monate gegentiber Doxorubicin
14 Monate, p = 0,38) oder der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Docetaxel 27 Wochen
gegenuber Doxorubicin 23 Wochen, p = 0,54). Drei Patientinnen (2 %), die mit Docetaxel behandelt
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wurden, unterbrachen die Behandlung aufgrund von Flussigkeitsretentionen, wohingegen 15
Patientinnen (9 %), die mit Doxorubicin behandelt wurden, die Behandlung wegen Kardiotoxizitét
unterbrachen (3 Félle von dekompensierter Herzinsuffizienz mit tédlichem Ausgang).

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte, wurde Docetaxel mit einer
Kombination von Mitomycin C und Vinblastin (12 mg/m? alle 6 Wochen und 6 mg/m? alle 3 Wochen)
verglichen. Docetaxel erhéhte die Responserate (33 % gegeniiber 12 %, p < 0,0001), verléngerte die
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegentber 11 Wochen, p = 0,0004) und
verlangerte die Gesamtiberlebenszeit (11 Monate gegeniiber 9 Monaten, p = 0,01).

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wahrend dieser beiden Phase-111-Studien dem Q
Sicherheitsprofil, das in Phase-11-Studien (siehe Abschnitt 4.8) beobachtet wurde. @

Eine offene multizentrische Phase-111-Studie wurde durchgeflhrt, um Docetaxel als Monot %mit
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs zu verg eio{a ein
einer vorherigen Therapie ein Anthracyclin erhalten hatten. Insgesamt wurden 449 Pa en
randomisiert, die entweder eine Monotherapie mit Docetaxel 100 mg/m? als einstUn@ fusion
erhielten oder Paclitaxel 175 mg/m? als 3-stiindige Infusion. Beide Regime wur 3 Wochen
wiederholt.

Docetaxel verlangerte die mediane Zeit bis zur Progression (24,6 Woche ?g&ber 15,6 Wochen;

p < 0,01) und die mediane Uberlebenszeit (15,3 Monate gegeniiber 12,7 Wten; p = 0,03), ohne den
priméren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (32 % gegeniiber 25 % = 0,10) zu beeinflussen. Mit
Docetaxel in der Monotherapie wurden mehr Grad-3/4-Nebenwiréw beobachtet (55,4 %) als bei

Paclitaxel (23,0 %). Q
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin . Q
*

Eine groRe randomisierte Phase-111-Studie, mit 429N unbehandelten Patientinnen mit

metastasiertem Brustkrebs, wurde mit Doxoru (50 mg/m?) in Kombination mit Docetaxel

(75 mg/m?) (AT-Arm) gegen Doxorubicin ) in Kombination mit Cyclophosphamid

(600 mg/m?) (AC-Arm) durchgefiihrt. Bei sierungsschemata wurden alle drei Wochen, jeweils am

1. Tag verabreicht. ’\b

. Die Zeit bis zur Progressign (T ) war im AT-Arm signifikant langer als im AC-Arm,

p = 0,0138. Die median betrug 37,3 Wochen (95 % CI: 33,4 - 42,1) im AT-Arm und 31,9
Wochen (95 % ClI: ,0) im AC-Arm.

. Die Gesamt-Re gaxe (ORR) war gegeniiber dem AC-Arm im AT-Arm signifikant erhéht, p
=0,009. Die ORw 0 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) im AT-Arm und 46,5 % (95 % CI:
39,8-53,2) -Arm.

*

rde im AT-Arm ein haufigeres Auftreten von schwerer Neutropenie (90 %

,6:%), Neutropenie mit Fieber (33,3 % gegentber 10 %), Infektionen (8 % gegeniiber
2,4 %) rh6 (7,5 % gegentber 1,4 %), Asthenie (8,5 % gegeniiber 2,4 %) und Schmerzen (2,8 %
gegenuber0 %) als im AC-Arm beobachtet. Andererseits wurde im AC-Arm héufiger eine schwere

%’e 15,8 % gegeniiber 8,5 %) als im AT-Arm beobachtet. Dariiber hinaus zeigte sich im AC-Arm
R

In dieser Stu
gegeniibe

er eine schwere Kardiotoxizitdt wie dekompensierte Herzinsuffizienz (3,8 % gegentiber 2,8 %),
duzierung der absoluten linksventrikul&ren Auswurfrate (LVEF) um mehr als 20 % (13,1 %
gegeniiber 6,1 %) bzw. um mehr als 30 % (6,2 % gegentber 1,1 %). Der Tod trat bei 1 Patientin im
AT-Arm (dekompensierte Herzinsuffizienz) und bei 4 Patientinnen im AC-Arm ein (einmal aufgrund
eines septischen Schocks und dreimal wegen dekompensierter Herzinsuffizienz).
In beiden Behandlungsarmen war die Lebensqualitat, kontrolliert anhand des EORTC-Fragebogens,
vergleichbar und veranderte sich wahrend der Behandlung und der Nachbeobachtung nicht.
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Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab wurde zur Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom eingesetzt, deren Tumore HER2 (berexprimierten und die vorher
noch keine Chemotherapie fir ihre metastasierte Erkrankung erhalten hatten.

186 Patientinnen wurden randomisiert und erhielten entweder Docetaxel (100 mg/m?) in Kombination
mit Trastuzumab oder als Monotherapie; 60 % der Patientinnen hatten zuvor bereits eine
Anthracyclin-basierte adjuvante Chemotherapie erhalten. Docetaxel plus Trastuzumab war wirksam
bei Patientinnen unabhéangig davon, ob sie vorher Anthracycline adjuvant erhalten hatten.

Die Immunohistochemie war die haufigste Testmethode zur Ermittlung einer HER2-Uberexpression
(IHC) in dieser pivotalen Studie. Eine kleine Anzahl der Patientinnen wurde mittels Q
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) getestet. In dieser Studie hatten 87 % der teilnehmend
Patientinnen eine Erkrankung, die IHC 3+ war, und 95 % der teilnehmenden Patientinnen hattefi gi
Erkrankung mit IHC 3+ und/oder FISH-positiv. Die Daten zur Wirksamkeit sind in der folg

Tabelle zusammengefasst: \@

Parameter Docetaxel plus Trastuzumab® etaxel’
n=92 =94

Ansprechrate 61 % 0‘ T34 %

(95 % CI) (50-71) /\/ (25-45)

Mediane Ansprechzeit (Monate) 14 S

95 % ClI . 51

( ) (9,2-15,0) @' (4,4-6,2)

Mediane TTP (Monate) (95 % 10,6 q 5,7

CI) 6129 (5,0-6,5)

Mediane Uberlebenszeit 3% N 22,1
6,8-Mp" (17,6-28,9)

(Monate) 2
(95 % CI) Kf
TTP =time to progression (Zeitspanneb@g rogression); ,,n.b." bedeutet, dass der Wert nicht

bestimmt werden konnte oder noch,ni¢ht efreicht war.

! Gesamtpopulation (intent-to-trea \

2 geschétzte mediane Uberlebenséei

Docetaxel in Kombination mi@witabin

Die Daten einer multizebgis6 n, randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studie stiitzen den Einsatz
von Docetaxel in Ko ation mit Capecitabin bei der Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem gder Metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapi€’digeih Anthracyclin beinhaltete. In dieser Studie wurden 255 Patientinnen
randomisiert ehandlung mit Docetaxel (75 mg/m? als einstiindige intravendse Infusion alle 3
Wochen) pecitabin (1250 mg/m? zweimal taglich tber 2 Wochen, gefolgt von einer

einwégl herapiepause) zugeteilt. 256 Patientinnen wurden randomisiert einer Behandlung mit

Doc llein (100 mg/m* als einstiindige intravenése Infusion alle 3 Wochen) zugeteilt. Die
Jbemebensrate war im Studienarm mit der Docetaxel-Capecitabin-Kombination hoher (p = 0,0126).
%’Mediane Uberlebensdauer betrug 442 Tage (Docetaxel + Capecitabin) gegeniiber 352 Tagen
(Docetaxel allein). Die objektive Gesamtansprechrate in der gesamten randomisierten Population
(Bewertung des Untersuchungsleiters) betrug 41,6 % (Docetaxel + Capecitabin) gegentiber 29,7 %
(Docetaxel allein); p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung war im Studienarm mit
der Docetaxel-Capecitabin-Kombination langer (p < 0,0001). Der mediane Zeitraum bis zum
Fortschreiten der Erkrankung betrug 186 Tage (Docetaxel + Capecitabin) gegeniiber 128 Tagen
(Docetaxel allein).
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Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs

Patienten mit vorheriger Chemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie

In einer Phase-111-Studie an vorbehandelten Patienten war die Zeit bis zur Progression (12,3 Wochen

gegeniiber 7 Wochen) und die Gesamtiiberlebensrate fiir Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m?

im Vergleich zur supportiven Behandlung signifikant verlangert. Auch die 1-Jahresuberlebensrate war

fiir Docetaxel (40 %) im Vergleich zur supportiven Behandlung (16 %) verlangert. Der Bedarf an

morphinhaltigen Schmerzmitteln (p < 0,01), nicht morphinhaltigen Schmerzmitteln (p < 0,01), anderen

krankheitsbedingten Arzneimitteln (p = 0,06) und Strahlentherapie (p < 0,01) war bei Patienten mit

Docetaxel-Therapie in einer Dosierung von 75 mg/m? im Vergleich zur supportiven Behandlung Q
IS

geringer. Q
In der Gruppe der auswertbaren Patienten betrug die Responserate 6,8 % und der mediane Zeit@w
zum Fortschreiten der Erkrankung 26,1 Wochen. 6

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzien bei nicht chemotherapeutisch @ndelten
Patienten

In einer Phase-111-Studie wurden 1218 Patienten mit nicht-resezierbarem NS tadium 111B oder
IV und einem Karnofsky-Index von 70 % oder groRer, die vorher keine C ?%erapie erhalten hatten,
randomisiert; sie erhielten entweder alle drei Wochen 75 mg/m? Doceta% als einstlindige Infusion
gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (Cis) tiber 30-60 Minuten (TCis), allg/drei Wochen 75 mg/m?
Docetaxel als einstlindige Infusion in Kombination mit Carboplati ) (AUC 6 mg/ml-min) Gber
30-60 Minuten, oder am Tag 1, 8, 15, 22 eines 4-wdchentliche s 25 mg/m? Vinorelbin (V) tiber

6-10 Minuten gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am Tag 1 (é
e ’
In der folgenden Tabelle sind die Uberlebensrate, d iahe Zeitraum bis zum Fortschreiten der

r
Erkrankung und die Responserate fiir zwei Studienz& fgezeigt:
is

VCis Statistische Auswertung
_ |\n=408 | n=404
A"

Gesamtlberlebensrate \ 4
(primarer Endpunkt): @
Mediane Uberlebensdater ( ate) 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
a\ [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-Jahres-Uberleb€nsrate (%) Differenz: 5,4 %
¢ 46 41 [95 % CI: -1,1; 12,0]
2-Ja \-Uberlebensrate (%) Differenz: 6,2 %
. {@ 21 14 [95% CI: 0,2; 12,3]

Mediane Zeit N‘bv Progression

(Wochen): 22,0 23,0 Hazard Ratio: 1,032
Q [95 % ClI: 0,876; 1,216]

Geim rechrate (%): 31,6 245 Differenz: 7,1 %

[95 % CI: 0,7; 13,5]

?&ﬁgiert fur multiple Vergleiche und adjustiert fiir die Stratifikationsfaktoren (Erkrankungsstatus,
handlungsland), basierend auf der auswertbaren Patientenpopulation.

Sekundare Endpunkte schlossen Schmerzanderung, Bewertung der Lebensqualitdt mit EuroQoL-5D,
Skalierung der Bronchialkarzinom-assoziierten-Symptome und Anderung des ,,Karnofsky Performance
Status" ein. Die Ergebnisse dieser Endpunkte stiitzten die Resultate der primaren Endpunkte.

Fur die Docetaxel-Carboplatin-Kombination konnte im Vergleich zum Referenzarm VCis weder eine
aquivalente Wirksamkeit noch eine Nichtunterlegenheit nachgewiesen werden.
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Prostatakarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison/Prednisolon wurde in
einer randomisierten, multizentrischen Phase-111-Studie bei Patienten mit hormonrefraktarem
metastasierendem Prostatakarzinom ermittelt. Insgesamt wurden 1.006 Patienten mit KPS > 60
randomisiert und dabei einer der folgenden Behandlungsgruppen zugeordnet:
. Docetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen {ber 10 Zyklen
. Docetaxel 30 mg/m? wéchentlich wéhrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen & 6 Wochen
. Mitoxantron 12 mg/m? alle 3 Wochen iiber 10 Zyklen

Bei allen 3 Dosierungsregimen wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal
taglich als Begleitmedikation verabreicht.

@Q

Patienten, die Docetaxel alle drei Wochen erhielten, zeigten eine signifikant langere
Gesamtiberlebenszeit gegeniiber den Patienten, die mit Mitoxantron behandelt wurden. tieg

der Uberlebenszeit, der im Docetaxel-Arm bei wichentlicher Gabe gesehen wurde, WNK
statistisch signifikant im Vergleich zu dem Anstieg im Mitoxantron-Kontrollarm. E
klinische Wirksamkeit im Docetaxel-Arm im Vergleich zu dem Kontrollarm si

Tabelle zusammengefasst:

te fur die

r% folgenden

A
Endpunkt Docetaxel alle 3 Docefz Mitoxantron alle 3
Wochen w%nt ich Wochen
Zahl der Patienten 335 ef 337
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 18,9 7,4 16,5
95 % ClI (17,0-21,2) g5,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard Ratio 0,761, (\ 0,912 --
95 % ClI (0,619 % (0,747-1,113) -
p-Wert'* o,oo&g 0,624 -
Zahl der Patienten 3%9} - 282 300
PSA** Ansprechrate (%) 4 47,9 31,7
95 % ClI &-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-Wert* ¢ 0,0005 < 0,0001 -
Zahl der Patienten Q 153 154 157
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 21,7
95 % ClI \ (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-Wert* ,@ 0,0107 0,0798 --
Zahl der Patienten & 141 134 137
Ansprechrate Tumor ‘ﬂ\ 12,1 8,2 6,6
95 % ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
0,1112 0,5853 --

m Hintergrund der Tatsache, dass Docetaxel bei wéchentlicher Gabe ein etwas besseres
rheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wochen, ist es méglich, dass bestimmte Patienten von der
jchentlichen Gabe einen Nutzen haben.

Beziiglich der Lebensqualitat wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet.
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Adenokarzinom des Magens

Es wurde eine multizentrische, offene, randomisierte Studie durchgefiihrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom der gastroésophagealen Ubergangszone festzustellen, die keine
vorhergehende Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten hatten. Insgesamt wurden
445 Patienten mit KPS > 70 entweder mit Docetaxel (T) (75 mg/m? an Tag 1) in Kombination mit
Cisplatin (C) (75 mg/m*an Tag 1) und 5-Fluorouracil (F) (750 mg/m? pro Tag iiber 5 Tage) oder mit
Cisplatin (100 mg/m? an Tag 1) und 5-Fluorouracil (1.000 mg/m? pro Tag iiber 5 Tage) behandelt. Die
Dauer eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen fiir den TCF-Arm und 4 Wochen fiir den CF-Arm.
Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer Streubreite v
1-16) fur den TCF-Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1-12) fir den CF-Arm. Prim@
Endpunkt war die Zeit bis zur Progression (time to progression (TTP)). Die Risikoreduktion fi€gdi
Progression betrug 32,1 % und war verbunden mit einer signifikant l&ngeren TTP (p = 0,00

zugunsten des TCF-Arms. Auch das Gesamtiiberleben war im TCF-Arm signifikant I"ngéb

(p = 0,0201) verbunden mit einer Risikoreduktion fir die Mortalitat um 22,7 %. Die Iéxg sse zur
Wirksamkeit werden in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit Adenokax@%es Magens
Pa)

Endpunkt TCF | 74 CF
n=221 .( n =224
Mediane TTP (Monate) 5,6 @‘ 3,7
(95% Cl) (4,86-5, (3,45-4,47)
Hazard Ratio . 7/ 1473
(95 % CI) . (1,189-1,825)
*p-Wert % 0,0004
Mediane Uberlebensdauer (Monate) %92 8,6
(95 % CI) s&I(8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-Jahres-Abschatzung (%) Q 18,4 8,8
Hazard Ratio '\u' 1,293
(95 % CI) S (1,041-1,606)
*p-Wert Q 0,0201
Gesamtansprechrate (CR+PR&1 36,7 | 25,4
p-Wert ) 0,0106
Fortschreiten der Erkrapkungaals beste
Gesamtansprechrate IN 16,7 25,9
*unstratifizierter Lo§-Rank-Test
*
Subgruppen n Gber Alter, Geschlecht und Rasse zeigten ubereinstimmend giinstigere Ergebnisse
flirden T im Vergleich zu dem CF-Arm.

Einﬁ@disierte Analyse der Uberlebensdauer nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 41,6
n zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied mehr, favorisiert aber das TCF-Regime
%eigte, dass der Vorteil von TCF gegenlber CF am ausgeprégtesten im Zeitraum zwischen 18 und
30 Monaten der Nachbeobachtungszeit beobachtet wird.

Insgesamt zeigten die Lebensqualitat (QoL) und der klinische Nutzen Ubereinstimmend eine
Verbesserung zugunsten des TCF-Arms. Patienten, die mit TCF behandelt wurden, weisen eine langere
Zeit bis zu einer 5-prozentigen definitiven Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes
nach dem QLQ-C30 Questionnaire (p = 0,0121) auf sowie eine langere Zeit bis zu einer definitiven
Verschlechterung des ,,Karnofsky Performance Status” (p = 0,0088) im Vergleich zu den Patienten, die
mit CF behandelt wurden.
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Kopf-Hals-Karzinome

« Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wurde in einer multizentrischen, offenen,
randomisierten Phase-111-Studie (TAX 323) ermittelt. In dieser Studie wurden 358 Patienten mit
inoperablem lokal fortgeschrittenem SCCHN und einem ,,WHO Performance Status™ von 0 oder 1
randomisiert einem von zwei Behandlungsarmen zugeteilt. Patienten im Docetaxel-Arm erhielten

75 mg/m* Docetaxel (T), gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (P), gefolgt von 750 mg/m? 5-Fluorouracil
(F) pro Tag als kontinuierliche Infusion tber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle 3 Wocheo
uber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfligiges Ansprechen (> 25 % Reduktion der
zweidimensional gemessenen Tumorgréfie) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende der %
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten war, % ns
nach 4 Wochen und spéatestens nach 7 Waochen, tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie (R R
gliltiger Richtlinien (TPF/RT). Patienten im Vergleichsarm erhielten 100 mg/m? Cispfatin{(B), gefolgt
von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag tiber 5 Tage. Dieses Behandlungsregi ealle3
Wochen lber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfugiges Ansprech % Reduktion
der zweidimensional gemessenen TumorgrdRe) nach 2 Zyklen beobachtet wur: Ende der
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht for itten war, frihestens
nach 4 Wochen und spétestens nach 7 Wochen, tiber 7 Wochen eine Str erapie gemal gultiger
Richtlinien (PF/RT). Die lokoregionale Strahlentherapie wurde enther kanventionell fraktioniert

(1,8 Gy - 2,0 Gy einmal am Tag, 5 Tage die Woche bei einer Ges sis von 66 bis 70 Gy) oder mit
akzelerierten/hyperfraktionierten Regimen (zweimal am Tag, mit Mindestabstand von 6 Stunden
zwischen den Teildosen, 5 Tage die Woche) durchgefhrt. Ins @ t wurden fiir akzelerierte Regime
70 Gy und fur hyperfraktionierte Schemata 74 Gy empfohleémDig/Operative Entfernung war im
Anschluss an die Chemotherapie, vor oder nach der Stiahle herapie, mdglich. Patienten im TPF-Arm
erhielten eine antibiotische Prophylaxe mit Ciproflo’&r 0 mg oral zweimal taglich iber 10 Tage,
beginnend am Tag 5 jedes Zyklus oder eine vergleichbare Therapie. Der primére Endpunkt in dieser
Studie, das progressionsfreie Uberleben (PES TPF-Arm im Vergleich zum PF-Arm
signifikant langer, p = 0,0042 (medianes prodkessionsfreies Uberleben: 11,4 gegeniiber 8,3 Monaten),
bei einer insgesamt medianen Nachbeobadhtupgszeit von 33,7 Monaten. Auch die mediane
Gesamtiiberlebenszeit war signifikant g Im TPF-Arm im Vergleich zum PF-Arm (medianes
Gesamtliberleben: 18,6 gegenUberld@R}naten), verbunden mit einer Risikoreduktion von 28 % fir
die Mortalitét, p = 0,0128. Die ebniSse zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden Tabelle

aufgefuhrt: @
&
&
,\5\
<
?\
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Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit inoperablem lokal
fortgeschrittenem SCCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

Endpunkt Docetaxel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n=177 n=181

Medianes progressionsfreies Uberleben (Monate) 11,4 8,3
(95 % CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adjustierte Hazard Ratio 0,70
(95 % CI) (0,55-0,89)
*p-Wert 0,0042 .(‘\
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 18,6 14,5 @
(95 % CI) (15,7-24,0) (11,6-}8
Hazard Ratio 0,72
(95 % CI) (0,56-0,93) \
**p-Wel’t 0,0128 e
Bestes Gesamtansprechen auf Chemotherapie (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-Wert -
Bestes Gesamtansprechen auf Studienbehandlung 72,3 58,6
[Chemotherapie +/- Radiotherapie] (%) (65,1—7&Q (51,0-65,8)
(95 % CI) 0,006
***p-Wert @
Mediane Ansprechzeit auf Chemotherapie + =Q n =106
Radiotherapie (Monate) . Q? 11,7
(95 % CI) “3%-24.6) (10,2-17,4)
Hazard Ratio 0,72
(95 % CI) (0,52-0,99)

&' 0,0457

**p-Wert v\
Ein Hazard Ratio von weniger als 1 fayorigier{'®ocetaxel + Cisplatin + 5-FU.

* Cox-Modell (Anpassung fur die Lo mg des Primartumors, klinische T- und N-Stadien
sowie WHO Performance Status)

** Log-Rank-Test \

*** Chi-Quadrat Test @

Parameter zur LebensgUdlit

Patienten, die mit TP;M delt wurden, erfuhren eine signifikant geringere Verschlechterung ihres

allgemeinen Gesupdgeltszustandes im Vergleich zu den Patienten, die mit PF behandelt wurden
(p=0,01; untef& tzung der EORTC QLQ-C30-Skala).

Paramete %inischen Nutzen
f-Hals-Karzinome entwickelte Skala ,,Performance Status Scale-lj!ead and Neck"
ur Bestimmung der Sprachverstandlichkeit, der F&higkeit, in der Offentlichkeit zu essen,

r Normalitét der Essgewohnheiten/Erndhrungsweise, zeigte signifikant glinstigere Ergebnisse
sten TPF im Vergleich zu PF.
e

mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung des ,,WHO Performance Status" war im TPF-Arm
signifikant langer im Vergleich zum PF-Arm. Der Schmerzintensitats-Score verbesserte sich wéhrend
der Behandlung in beiden Gruppen, was ein angemessenes Schmerzmanagement anzeigt.

* Induktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wurde in einer
randomisierten, multizentrischen, offenen Phase-111-Studie (TAX 324) ermittelt. In dieser Studie
wurden 501 Patienten mit lokal fortgeschrittenem SCCHN und einem ,,WHO Performance Status" von
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0 oder 1 randomisiert einem von zwei Behandlungsarmen zugeteilt. Die Studienpopulation umfasste
Patienten mit nicht-resezierbarer Erkrankung, Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit einer
chirurgischen Heilung und Patienten, die einen Organerhalt anstrebten. Die Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit betraf ausschlieRlich die Endpunkte fiir das Uberleben, der Erfolg des
Organerhaltes wurde nicht explizit erfasst.

Patienten im Docetaxel-Arm erhielten 75 mg/m* Docetaxel (T) als intravendse Infusion am Tag 1,
gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin (P), das als 30-miniitige bis 3-stiindige intravendse Infusion
verabreicht wurde, gefolgt von einer kontinuierlichen intravenésen Infusion von 1.000 mg/m?
5-Fluorouracil (F) von Tag 1 bis Tag 4. Die Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen tiber 3 Zyklen
wiederholt. Alle Patienten, die kein Fortschreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine
Chemoradiotherapie (CRT) geméR Protokoll (TPF/CRT) erhalten. Patienten im Vergleichsarm Q
erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P) als 30-miniitige bis 3-stiindige intravendse Infusion am Tag 1,
gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen Infusion von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) p

von Tag 1 bis Tag 5. Die Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen Giber 3 Zyklen wiederh e
Patienten, die kein Fortschreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine CRT gemaf Prq%

(PF/CRT) erhalten. \e

Patienten in beiden Behandlungsarmen sollten nach der Induktionschemotherapie, fi ns nach 3
Wochen und nicht spater als 8 Wochen nach dem Start des letzten Zyklus (Tag ag 56 des
letzten Zyklus), eine CRT fiir 7 Wochen erhalten. Wahrend der Strahlentherapi e wochentlich
Carboplatin (AUC 1,5) als einstundige intravenése Infusion bei maximal D& gegeben. Die
Bestrahlung wurde mittels einer Megavoltanlage mit einer einmal téglic%ﬁvaktionierung (2 Gy pro
Tag, 5 Tage pro Woche (ber 7 Wochen, bei einer Gesamtdosis von %2 y) durchgefuhrt.
Operationen am Primartumor und/oder am Hals konnten jederzeit schluss an die CRT in
Betracht gezogen werden. Alle Patienten im Docetaxel-haltig narm erhielten prophylaktisch
Antibiotika. Der primére Endpunkt fiir die klinische Wirks dieser Studie, das
Gesamtuberleben (OS), war flr das Docetaxel-haltige Re ifikant langer (Log-Rank-Test,

p = 0,0058) als fiir PF (medianes OS: 70,6 gegeniibgr onaten), verbunden mit einer
Risikoreduktion fur die Mortalitat um 30 % verglich F (Hazard Ratio (HR) = 0,70, 95 %
Konfidenzintervall (Cl) = 0,54-0,90) mit einer 'mgejamt medianen Nachbeobachtungszeit von 41,9

Monaten. Der sekundare Endpunkt, PFS, z ihe’Risikoreduktion fiir die Progression oder den
Todesfall um 29 % und ein um 22 Monate E"nﬁertes medianes PFS (35,5 Monate fur TPF und 13,1
fiir PF). Dieses Ergebnis war ebenfalls%%@ch signifikant mit einem HR von 0,71; 95 % CI
0,56-0,90; Log-Rank-Test p = 0,004@ gebnisse zur Wirksamkeit sind in der nachfolgenden

Tabelle aufgefiihrt: \
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Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten

mit lokal fortgeschrittenem SCCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

Endpunkt Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n = 246
Medianes Gesamtiberleben (Monate) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard Ratio: 0,70
(95 % ClI) (0,54-0,90)
*p-Wert 0,0058 'Q
Medianes PFS (Monate) 35,5 13,1 @‘
(95 % ClI) (19,3-NA) (10,6-20,2&
Hazard Ratio: 0,71 v
(95 % CI) (0,56-0,90) /O
*p-Wert 0,004 e\
Bestes Gesamtansprechen (CR + PR) auf 71,8 4.2
Chemotherapie (%) (65,8-77,2) ,9-70,2)
(95 % CI) Q@
***p-Wert

Bestes Gesamtansprechen (CR + PR)
auf Studienbehandlung [Chemotherapie
+/- Chemoradiotherapie] (%)

(95 % CI)

***p-Wert

1

76,5

(70,8-81,%

715
(65,5-77,1)

0,209

* nicht-adjustierter Log-Rank-Test

Ein Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiet\?'@

ustrert fir multiple Vergleiche

NA = nicht zutreffend

** nicht-adjustierter Log—Rank-Test, nichtad)
*** Chi-Quadrat Test, nicht adjustiert,fi iple Vergleiche

9

L 4
52 Pharmakokinetische Eigen n
Die Pharmakokinetik von Doc
Phase-1-Studien ermittelt.
Plasmaspiegel folgt ein
t1o8 = 36 min und tl/Z? .

el + Cisplatin + Fluorouracil.

}ﬁj wurde bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? in

ische Profil von Docetaxel ist dosisunabhéngig. Der Verlauf der
sigen Kinetik mit folgenden Halbwertszeiten: t;,0 = 4 min,

Stunden. Bei einer Gabe von 100 mg/m® als einstiindige i.v.-Infusion

betragt der Crax-We g/ml und die AUC 4,6 ug/ml/h. Der anfénglich starke Abfall resultiert aus
der Verteilung in @erighere Bereiche, und die spate Phase kommt teilweise durch den relativ

langsamen R
21 /h/m? un

aus den peripheren Bereichen zustande. Die Gesamtkorperclearance betragt
Verteilungsvolumen im steady-state 113 Liter. Die interindividuellen Schwankungen

der Gesafitk@érperclearance betragen ca. 50 %. Docetaxel ist zu mehr als 95 % an Plasmaproteine

gebunden.

i Krebspatienten wurde eine Studie mit **C-markiertem Docetaxel durchgefiihrt. Docetaxel
rde nach Cytochrom-P450-vermittelter oxidativer Metabolisierung der Tertidrbutylester-Gruppe
innerhalb von sieben Tagen sowohl im Urin als auch in Faeces ausgeschieden, wobei 6 % der
verabreichten Radioaktivitat im Urin und 75 % in Faeces festgestellt wurden. 80 % der in Faeces
gefundenen Radioaktivitat tritt in den ersten 48 Stunden in Form eines inaktiven Haupt- und dreier
inaktiver Nebenmetaboliten und nur einer kleinen Menge unveranderter Substanz auf.

Eine Auswertung der pharmakokinetischen Daten von 577 Patienten zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-1-Studien bekannten Ergebnissen. Die Pharmakokinetik von Docetaxel wird vom Alter oder
Geschlecht der Patienten nicht beeinflusst. Bei einer geringen Anzahl Patienten (n = 23) mit
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Laborwerten, die eine leichte bis moderate Leberfunktionsstérung vermuten lassen (ALT,

AST > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische Phosphatase > 2,5fache der oberen Normalwerte),
ist die Clearance um ca. 27 % erniedrigt (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit leichter oder
moderater Flissigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel unveréndert. Fiir Patienten mit starken
Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

In der Kombination beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel von
Doxorubicinol (einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.
Phase-1-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Q
Docetaxel (Cpax und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokinetik des

Hauptmetaboliten von Capecitabin 5'-DFUR. 66

Die Clearance von Docetaxel in der Kombinationstherapie mit Cisplatin war ahnlich der
Monotherapie. Das pharmakokinetische Profil von kurz nach einer Docetaxel-Infusio g&anem
Cisplatin ist &hnlich dem von Cisplatin allein. @

Die kombinierte Anwendung von Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil bei nten mit soliden
Tumoren hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der jeweiligen ei}l{e Afzneimittel.

Der Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel gfit Standard Dexamethason
Pramedikation wurde bei 42 Patienten untersucht. Es wurde kein Et s von Prednison auf die
Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet. :
*
*

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial von Docetaxel wurde nix rsucht.

Docetaxel wirkt in vitro mutagen beim Test,a mosomenverénderungen bei CHO-K1-Zellen und
in vivo beim Mikronukleustest der Maus. eligt jedoch keine Mutagenitat beim Ames-Test oder
beim CHO/HGPRT-Genmutationsassay\'e rgebnisse stimmen mit der pharmakologischen

Aktivitat von Docetaxel Uiberein.

Bei Untersuchungen mit Nagetinurden unerwiinschte Effekte auf die Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von DOQ f die mé&nnliche Fertilitat vermuten lassen.

N

6. PHARM@ SCHE ANGABEN
*
stigen Bestandteile

6.1 Liste@q

Ldsungs

Etha

Pol,@r 80
Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Es durfen keine Vorrichtungen oder Gerate aus PVC verwendet werden. Docefrez ist mit
Vorrichtungen oder Geraten aus PVC nicht kompatibel.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche
24 Monate

Rekonstituierte Ldsung
Die rekonstituierte Losung enthalt 24 mg/ml Docetaxel und sollte sofort nach der Zubereitung
verwendet werden.

Lagerung zwischen 2°C und 8°C bzw. unter 25°C und fiir die fertige Infusionslésung lber 4 Stunden
unter 25°C nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Sicht sollte die rekonstituierte Losung sofort verwendet werden. Fallﬁ
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und Bedingungen der Aufbew: is
zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Ub%

sollte, es sei denn, die Rekonstitution und weitere Verdlnnung haben unter kontrollie

validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Die chemisch-physikalische Stabilitat wurde fiir die rekonstituierte Losung tber 8 Stunden bei Q

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung QQ
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). /\/

Nicht einfrieren. (

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schi]tzen.@

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnte imittels siehe Abschnitt 6.3.

*
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses ’ﬁ

Docefrez 20 mg Pulver und Ldsungsmittel zur H(@ellunq eines Infusionsldsungskonzentrats
Pulver-Durchstechflasche Q

Durchsichtige 5-ml-Durchstechflasc s Typ 1) mit einem grauen Bromobutylkautschuk-Stopfen
und mit einem dunkelgriinen Fli -Of luminiumversiegelung.

LbsungsmitteI-DurchStech@

*
sgéchflasche (Glas Typ 1) mit einem grauen Bromobutylkautschuk-Stopfen
ip-Off-Aluminiumverschlissen.

Durchsichtige 1-ml-D

und mit dunkelbla
*

Jede Verpacl%}n hélt: )

* eine Pul chstechflasche zur Einmalentnahme mit 20 mg Docetaxel (plus 22 % Uberfullung:

244 m

eei yspingsmittel-Durchstechflasche zur Einmalentnahme mit 1 ml Losungsmittel fiir Docefrez

%ﬁinzugeﬂjgten Mehrfillungen gewahrleisten, dass nach der Verdiinnung mit dem gesamten
lumen des beigefligten Losungsmittels der Durchstechflasche ein Minimum an entnehmbarem
Volumen des rekonstruierten Konzentrats, das 20 mg bzw. 80 mg Docetaxel enthélt, aus der
Durchstechflasche entnommen werden kann.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Docetaxel ist ein antineoplastischer Wirkstoff. Bei der Zubereitung der Docetaxel-Losungen sollten die
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beim Umgang mit Zytostatika erforderlichen VVorsichtsmalinahmen getroffen werden. Alle Schritte
sollten mit der geeigneten aseptischen Methode ausgeftihrt werden.

Beim Kontakt der Haut mit Docetaxel-Pulver, dem rekonstituierten Konzentrat oder der
Infusionslésung muss die Haut umgehend mit Seife und Wasser griindlich gereinigt werden. Beim
Kontakt der Schleimhaute mit Docetaxel-Pulver, dem rekonstituierten Konzentrat oder der
Infusionslésung muss umgehend mit Wasser griindlich gespult werden.

Sowohl das rekonstituierte Konzentrat als auch die Infusionslosung sollten vor Gebrauch visuell
uberprift werden. Alle Lésungen, die einen Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden. ‘\
Es diirfen keine Ausriistung oder Geréte aus PVC. Docefrez ist mit Ausriistung oder Geraten aus *
PVC nicht kompatibel.

Docefrez-Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats ist nur zur
Einmalentnahme bestimmt.

N\
Anleitung zur Rekonstitution @

Um die erforderliche Dosis fur den Patienten zu erhalten, kénnen mehrere Durcistechflaschen nétig
sein. Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel bendtigen Sie beispielsweis 80-mg- und drei
20-mg-Packungen. Die erforderliche Anzahl Durchstechflaschen mi%ce ez-Pulver sollten 5
Minuten stehen gelassen werden, um Raumtemperatur annehmen@ hen 15 °C und 25 °C).

Muit einer Spritze mit Nadel muss der vollstdndige Inhalt der k Durchstechflasche mit
Docefrez-Ldsung entnommen und in die zugehdrigen Durc \%aschen mit Docefrez-Pulver injiziert
werden. .
Gut schitteln, damit das Pulver vollstandig geldst ir’@ ulver wird in weniger als 90 Sekunden
gelost sein.) \x

Die rekonstituierte Losung enthélt ungeféhr 24 mg/ml

Zubereitung verwendet werden. Q

Zubereitung der Infusionslésung \

ocetaxel und sollte sofort nach der

Nach der Rekonstitution enthéltjede Burchstechflasche ein entnehmbares Volumen von ungeféahr
0,84 ml Konzentrat, was ungefahh0 mg Docetaxel entspricht.

Das Volumen des Konz 4 mg/ml Docetaxel), das der erforderlichen Dosis (ausgedriickt in mg)
filr den Patienten entspn ird mit graduierten Spritzen mit Nadel entnommen (aus der
erforderlichen Anz hstechflaschen).
*
Dieses Volu \Q onzentrat wird in einen 250-ml-Infusionsbeutel oder —Infusionsflasche injiziert,
die entw% 5 %ige (50 mg/ml) Glucoseldsung oder eine isotonische Natriumchloridlésung zur
thalt.

nsmedium zu verwenden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel in der fertigen
usionslésung nicht tberschritten wird.

Infus%
alﬂe?i héhere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein groReres Volumen an
I

Mischen Sie die Losung im Infusionsbeutel bzw. in der Infusionsflasche mittels Hin-und-Herkippen
mit der Hand.

Hinweise zur Anwendung

Die Docetaxel-Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden als einsttindige Infusion bei
Raumtemperatur und unter normalen Lichtverhéltnissen aseptisch verabreicht werden.
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Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Q
2132 JH Hoofddorp @

Niederlande 6
Tel: +31-23-5685501 6
Fax: +31-23-5685505 \®

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q
EU/1/10/630/001 /\/Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 10 Mai 2010 Q
*

10. STAND DER INFORMATION

Arzneimittel-Agentur (EMA) ://www.ema.eligopa.eu/verflgbar.

Ausfhrliche Informationen zu diesem Arz%ﬁ@sind auf der Website der Européischen

42


http://www.emea.europa.eu/�

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docefrez 80 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme des 80-mg-Pulvers enthélt 80 mg Docetaxel
(wasserfrei). Q

Nach der Rekonstitution enthélt 1 ml des Konzentrats 24 mg Docetaxel.
Sonstige Bestandteile: das Losungsmittel enthalt 35,4 Gew.-% Ethanol. 65

Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. \®

3. DARREICHUNGSFORM Q
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Infusionslbsungsktzent .

Weiles, lyophilisiertes Pulver. @
Das Losungsmittel ist eine viskose, klare und farblose Lésur%

2O
4, KLINISCHE ANGABEN \@
41  Anwendungsgebiete &

Docetaxel ist in Kombination mit D®‘\unicin und Cyclophosphamid angezeigt fur die adjuvante

Therapie von Patientinnen mit$
e operablem, ositivem Brustkrebs,

e operabl I negativem Brustkrebs.
Y

Brustkrebs o

Bei Patientinnen m N lem, nodal negativem Brustkrebs sollte die adjuvante Therapie auf solche
Patientinnen besghtankt werden, die fur eine Chemotherapie gemdaR den international festgelegten
Kriterien zur P'\"rt erapie von Brustkrebs in friihen Stadien infrage kommen (siehe Abschnitt 5.1).

Docet '@Kombination mit Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fort ittenem oder metastasiertem Brustkrebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

&ocetaxel Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
?&stasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene
hemotherapie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.
Docetaxel ist in Kombination mit Trastuzumab angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, deren Tumore HER2 uiberexprimieren und die vorher noch keine
Chemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten haben.
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Docetaxel ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
frihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Docetaxel ist zur Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen Chemotherapie
angezeigt.

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit nicht-resezierbare Q
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne
vorausgegangene Chemotherapie angezeigt. ;6

Prostatakarzinom

Docetaxel ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung enten mit
hormonrefraktarem metastasiertem Prostatakarzinom angezeigt. Q

Adenokarzinom des Magens

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil a |gt zur Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens, 1IgRlich Adenokarzinom der
gastrodsophagealen Ubergangszone, die keine vorherige Ch@eraple gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

*
0
Kopf-Hals-Karzinome \

Docetaxel ist in Kombination mit Cisplati ’giluorouracil fuir die Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plaé ithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich angezeigt.
*

4.2 Dosierung, Art und Daue@nwendung

Die Anwendung von Doceta lite auf Einrichtungen beschrénkt bleiben, die auf die Gabe von
zytostatischer Chemotheg&b zialisiert sind und sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten

Onkologen erfolgen ﬁs& schnitt 6.6).

N\

Soweit nic \'aindiziert, kann zur Behandlung von Brustkrebs, nicht-kleinzelligem

Empfohlene Dosi

Bronchi inom, Magenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinomen eine Begleitmedikation bestehend
aus ei oralen Kortikosteroid wie z. B. Dexamethason 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal taglich)
ub e, beginnend einen Tag vor der Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt

herapie des Prostatakarzinoms ist bei gleichzeitiger Gabe von Prednison oder Prednisolon das
ohlene Regime fir die Pramedikation mit Dexamethason 8 mg oral, jeweils 12 Stunden, 3
Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4).

4. =CSF kann prophylaktisch gegeben werden, um die hdmatologische Toxizitédt herabzusetzen.
E pf

Docetaxel wird als einstiindige Infusion alle 3 Wochen gegeben.

Brustkrebs
Bei der adjuvanten Therapie von operablem, nodal positivem und nodal negativem Brustkrebs betragt
die empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion nach der Gabe von
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Doxorubicin 50 mg/m?und Cyclophosphamid 500 mg/m? alle 3 Wochen iiber 6 Zyklen [TAC-
Regime] (siehe hierzu auch ,,Dosisanpassungen unter der Behandlung™).

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betrégt die
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m?. Zur Therapie nicht vorbehandelter
Patientinnen werden 75 mg/m? Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin (50 mg/m?) gegeben.

In der Kombination mit Trastuzumab betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 100 mg/m?

alle drei Wochen, wobei Trastuzumab wdchentlich gegeben wird. In der Zulassungsstudie wurde mit

der Infusion von Docetaxel am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab begonnen. Die folgenden
Gaben von Docetaxel wurden unmittelbar nach Abschluss der Infusion von Trastuzumab gegeben, Q

sofern die vorausgehende Dosis von Trastuzumab gut vertragen wurde.
Bezliglich der Dosierung von Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des @
Arzneimittels von Trastuzumab.

;ie drei

In der Kombination mit Capecitabin betrégt die empfohlene Dosis fur Docetaxel 75 @a
Wochen, kombiniert mit zweimal taglich 1.250 mg/m? Capecitabin (innerhalb 30 Xe nach einer
Mahlzeit) Giber 2 Wochen, gefolgt von einer 1-wdchigen Therapiepause. Zur
Capecitabin-Dosisberechnung nach Kérperoberflache siehe die Zusammenf er Merkmale des
Arzneimittels von Capecitabin.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom /\/

Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit nicht-Klginzelligem Bronchialkarzinom
betragt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Docetaxel gefolgt mg/m? Cisplatin iber

30-60 Minuten. Fiir die Behandlung nach Versagen einer vo gangenen, platinhaltigen

Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als Monoth@ pfohlen.
*
*
Prostatakarzinom }\n
Die empfohlene Dosierung von Docetaxel betragt 75%ng/m?. Es werden zweimal taglich 5 mg

Prednison oder Prednisolon oral kontinuierli ben (siehe Abschnitt 5.1).

Adenokarzinom des Magens . ( )
Die empfohlene Dosierung von Do@ etragt 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion, gefolgt von
i
2

Cisplatin 75 mg/m? als 1- bis 3-stii Infusion (beide nur an Tag 1), gefolgt von 5-Fluorouracil
750 mg/m? pro Tag als kontin%ch 4-Stunden-Infusion tber 5 Tage, beginnend am Ende der
Cisplatin-Infusion. Die Behaw wird alle 3 Wochen wiederholt. Fir die Verabreichung von
Cisplatin mussen die Pathg‘g ne Prdmedikation mit Antiemetika und eine angemessene
Hydratation erhaltens ollte prophylaktisch gegeben werden, um das Risiko einer
hématologischer@ erabzusetzen (siehe hierzu auch Dosisanpassung unter der Behandlung).

Kopf-Hals-KaYni e

Die Patient sen eine Pramedikation mit Antiemetika und eine angemessene Hydratation (vor
und nac erabreichung von Cisplatin) erhalten. G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden,
umd isiko einer hdmatologischen Toxizitét herabzusetzen. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen

Apgh degStudien TAX 323 und TAX 324 erhielten prophylaktisch Antibiotika.

?“ Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323). Bei der Induktionstherapie
eines inoperablen lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich
(SCCHN) betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion,
gefolgt von Cisplatin 75 mg/m? iiber 1 Stunde am Tag 1, gefolgt von 5-Fluorouracil 750 mg/m?
pro Tag als kontinuierliche Infusion tber 5 Tage. Dieses Regime wird alle 3 Wochen fir 4
Zyklen verabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die Patienten eine
Strahlentherapie erhalten.

* Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324). Bei der
Induktionstherapie von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom
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(nicht-resezierbar, geringe Wahrscheinlichkeit einer chirurgischen Heilung und angestrebter
Organerhalt) im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) betragt die empfohlene Dosierung von Docetaxel
75 mg/m? als 1-stiindige intravendse Infusion am Tag 1, gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin, das als
30-min(tige bis 3-stlindige Infusion verabreicht wird, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion
von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag von Tag 1 bis Tag 4. Dieses Regime wird alle 3
Wochen lber 3 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die Patienten
eine Chemoradiotherapie erhalten.

Beziiglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die entsprechenden
Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimittel. Q

Dosisanpassung unter der Behandlung

Allgemeines ?
Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn die Neutrophilenzahl mindestens > @e en/mm?

Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mm? langer als eine Woche aufwiesen weren oder
kumulativen Hautverédnderungen oder an einer schweren peripheren Neuropal en, sollte die
Dosierung von Docetaxel von 100 mg/m? auf 75 mg/m? und/oder von 75%u mg/m?verringert
werden. Zeigt der Patient bei 60 mg/m? weiterhin die beschriebener{ym me, muss die Behandlung

betragt.
Bei Patienten, die wahrend einer Docetaxel-Therapie entweder an einer Neutroin@t Fieber litten,

abgebrochen werden.

Adjuvante Therapie von Brustkrebs @

Bei Patientinnen, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclo id (TAC) zur adjuvanten Therapie
von Brustkrebs erhalten, sollte eine primare G-CSF-Px e’in Betracht gezogen werden. Bei
Patientinnen, die an febrilen Neutropenien und/od penischen Infektionen leiden, sollte die
Docetaxel-Dosis in allen folgenden Zyklen auf 60 reduziert werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). 3%

Bei Patientinnen, bei denen eine Stomatiti&@q oder 4 auftritt, sollte die Dosis auf 60 mg/m?2

reduziert werden. N (

In Kombination mit Cisplatin Q

Bei Patienten, die zunéchst 75%ng/m™Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhalten und deren
tiefste Thrombozytenzahl i Xerigen Behandlungszyklus bei < 25.000 Zellen/mm? lag, bei
Patienten, die an einer f %eutropenie leiden, sowie bei Patienten mit ernsten,
nicht-hématologischerm itdtserscheinungen sollte die Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden
Zyklen auf 65 mg/m’ gert werden. Fir die Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende
ZusammenfassungdemNMerkmale des Arzneimittels.

*

In Kombinaﬂm\ni Capecitabin

Zur Dosj ung von Capecitabin siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

von itabin.

. i Patientinnen, bei denen erstmals eine Grad-2-Toxizitét auftritt, die zum Zeitpunkt der

( nachsten Docetaxel/Capecitabin-Behandlung persistiert, wird die Behandlung hinausgezdgert,
?“ bis eine Ruckbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist und dann mit 100 % der urspriinglichen
Dosis fortgesetzt.

. Bei Patientinnen, die zu irgendeinem Zeitpunkt des Behandlungszyklus zum zweiten Mal eine
Grad-2-Nebenwirkung oder zum ersten Mal eine Grad-3-Nebenwirkung entwickeln, sollte die
Behandlung hinausgezogert werden, bis eine Rickbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist und
dann mit 55 mg/m? Docetaxel fortgesetzt werden.

. Beim Auftreten irgendwelcher weiterer Nebenwirkungen oder irgendeiner Grad-4-Toxizitét
setzen Sie die Docetaxel-Behandlung ab.
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Bezuglich der Dosisanpassung von Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Trastuzumab.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:

Treten trotz Gabe von G-CSF Episoden von febriler Neutropenie, verlangerter Neutropenie oder eine
neutropenische Infektion auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden.
Treten anschlieRend Episoden komplizierter Neutropenie auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 60

auf 45 mg/m? reduziert werden. Im Falle einer Grad-4-Thrombozytopenie sollte die Dosis von

Docetaxel von 75 auf 60 mg/m® reduziert werden. Patienten sollten nicht erneut mit weiteren Zyklen

von Docetaxel behandelt werden, bis der Wert fir die Neutrophilenzahl wieder bei Q
> 1.500 Zellen/mm? liegt und die Blutplattchenzahl bei > 100.000 Zellen/mm?. Brechen Sie die

Therapie ab, wenn diese Toxizitaten andauern (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Toxizitéten bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombi '&it
Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) behandelt werden:

Toxizitat Dosisanpassung N
Diarrh6 Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20 %.
2. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20490
Diarrh¢ Grad 4 1. Episode: Reduktion der Docetaxel- und 5-Fld- um 20 %.
2. Episode: Abbruch der Therapie. ))/
Stomatitis/Mukositis |1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis urg 20 %.
Grad 3 2. Episode: Keine weitere Gabe von 5@ ur alle folgenden Zyklen.
3. Episode: Reduktion der Docet s um 20 %.
Stomatitis/Mukositis 1. Episode: Keine weitere Gab a@u flr alle folgenden Zyklen.
Grad 4 2. Episode: Reduktion der Botgtaxel-Dosis um 20 %.

Beziiglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und orouracil siehe die entsprechende

Zusammenfassung der Merkmale des Arznein‘@.

Patienten, bei denen in den Zulassun sst@r SCCHN eine komplizierte Neutropenie auftrat
(einschlieRlich verlangerte Neutropenlx< ile Neutropenie oder Infektion), wurde empfohlen,
G-CSF (z. B. von Tag 6-15) als Pr e fir alle nachfolgenden Zyklen einzusetzen.

Besondere Patientenqrupper@
Patienten mit vermind%ﬁéberfunktion
n

Aufgrund von phar etischen Daten mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von
100 mg/m? betr@mpfohlene Dosis bei Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder AST)
auf mehr als Ja\e ache der oberen Normalwerte und alkalische Phosphatase auf mehr als das
2,5fache de n Normalwerte erhoht sind, 75 mg/m? Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Bei
Patientegf; Serumbilirubin groRer als der obere Normalwert ist und/oder deren
Tran senwerte (ALT und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und deren alkalische
P mese das 6fache der oberen Normalwerte betragen, kann keine Dosisreduktion empfohlen
n; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, es sei denn bei strenger Indikationsstellung.
%ombinaﬁon mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
denokarzinom des Magens schlieft die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder AST) > 1,5fache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen Normalwerte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, aulRer bei
strenger Indikationsstellung.
Fir die anderen Indikationen liegen keine Daten (ber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel
bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.
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Padiatrische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docefrez in der Behandlung des Nasopharyngealkarzinoms
konnte bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre noch nicht gezeigt werden.

Es gibt keine relevanten Anwendungsmaglichkeiten von Docefrez bei pédiatrischen Patienten in
den Indikationen Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom, Prostatakarzinom,
Magenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinom, ausgenommen bei Typ 11 und I11 von wenig
differenzierten Nasopharyngealkarzinomen.

Altere Patienten

Anhand der in einem grofRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen Daten ergeben sich keine
speziellen Anweisungen fiir die Behandlung von alteren Patienten. Q
In Kombination mit Capecitabin wird fur Patienten im Alter von 60 Jahren oder daruber eine @
Reduzierung der Anfangsdosis von Capecitabin auf 75 % empfohlen (siehe die Zusammen % der
Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin). %

4.3 Gegenanzeigen @\

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandt @
Docetaxel darf nicht angewandt werden bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl <1.500 Zellen/mm?®.

Docetaxel darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung night angewandt werden, da keine
entsprechenden Untersuchungsergebnisse vorliegen (siehe Absc .2und 4.4).

Die fur andere Arzneimittel geltenden Gegenanzeigen gelter%hermaf&en fir die Kombinationen
dieser Arzneimittel mit Docetaxel.

*
*
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsicht?@hmen far die Anwendung

Soweit nicht kontraindiziert, kénnen bei ’&hﬁ und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom durch
eine Pramedikation mit einem oralen Kortikasteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad von
Flissigkeitsretentionen als auch der S rggrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen reduziert
werden. Hierzu kann z. B. Dexamet uber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von
Docetaxel, in einer Dosierung von @g pro Tag (z. B. 8 mg zweimal téglich) verabreicht werden.
Bei der Therapie des Prostatak}xjnoms besteht die Pramedikation aus Dexamethason oral 8 mg,

jeweils 12 Stunden, 3 Stu’r@ 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).
. \\QJ

Blut

Neutropenie ist @‘igste Nebenwirkung von Docetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nac % n erreicht. Dieser Zeitraum kann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkurzt sei@ufige Kontrollen des grofien Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
erhalter@o gen. Patienten sollten erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neu nzahl auf mindestens 1.500 Zellen/mm? oder mehr erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

Auftreten einer schweren Neutrozytopenie (< 500 Zellen/mm? iiber 7 Tage oder langer)
&hrend eines Docetaxel-Behandlungszyklus wird fiir die anschlieRenden Therapiezyklen eine
Dosisreduktion oder die Anwendung geeigneter symptomatischer Manahmen empfohlen (siehe

Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TCF) behandelt
wurden, traten febrile Neutropenie und neutropenische Infektionen mit geringerer Haufigkeit auf,
wenn diese Patienten eine prophylaktische Gabe von G-CSF erhielten. Die mit TCF behandelten
Patienten sollten prophylaktisch G-CSF erhalten, um die Risiken einer schwerwiegenden Neutropenie
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(febrile Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) herabzusetzen.
Patienten, die TCF erhalten, sollten engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC)
behandelt werden, traten febrile Neutropenien und/oder neutropenische Infektionen in geringerem
Ausmal auf, wenn die Patienten eine primare G-CSF-Prophylaxe erhalten hatten. Eine primare

GCSF- Prophylaxe sollte bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, die TAC als adjuvante

Therapie bei Brustkrebs erhalten, um das Risiko von komplizierten Neutropenien (febrile

Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) zu vermindern. Patienten, die

TAC erhalten, sollten engmaschig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Q

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Patienten sollten vor allem wéhrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel

maoglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen streng iberwacht werden. Wenige Minu Beginn
der Docetaxel-Infusion kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen eintreten, so dass mglichkeit zur
Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasmen gegeben sein muss. Schy Q&ymptome wie
Rétungen oder vereinzelte Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung d dlung. Treten
jedoch schwere Reaktionen wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen @dengeneralisierte
Hautausschlage/Erytheme auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sof
geeignete Therapie einzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung jnit Décetaxel schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit@ taxel behandelt werden.

Hautreaktionen

Lokalisierte Erytheme an den Extremitaten (Handfla er FuBsohlen), verbunden mit
Odembildung und gefolgt von Abschuppungen, w obachtet. Uber schwerwiegende Symptome
wie Exantheme gefolgt von Abschéalungen, dig zur Unterbrechung oder dem Absetzen der
Behandlung mit Docetaxel fuhrten, Wurde@ (siehe Abschnitt 4.2).

Flissigkeitsretention . O

Patienten mit schweren FIUssigké@wlagerungen wie Pleuraerguss, Perikarderguss oder Ascites
sollten streng tiberwacht werd

Patienten mit verminder %funktion
A4

*
Unter der Behandl Nt Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m? besteht bei
Patienten, dergn saminasen (ALT und/oder AST) auf mehr als das 1,5fache der oberen
Normalwerte kalische Phosphatase auf mehr als das 2,5fache des oberen Normalwertes erhoht
sind, ein erfiohtgs Risiko, schwere Nebenwirkungen wie Tod durch Toxizitét einschliellich Sepsis
und gastfo tinaler Blutungen mit méglichem letalen Ausgang, Neutropenie mit Fieber,
Infeutn( , Thrombozytopenie, Stomatitis und Asthenie zu entwickeln. Daher wird fur Patienten mit
erhBhtéy’’Leberfunktionswerten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor
j Behandlungszyklus Leberfunktionstests durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei
%enten, deren Serumbilirubin gréRer als der obere Normalwert ist und/oder deren
ransaminasenwerte (ALT und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und fur die alkalische
Phosphatase das 6fache der oberen Normalwerte betragen, sollte Docetaxel nicht angewandt werden,
es sei denn bei strengster Indikationsstellung. In dieser Situation kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden.
In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzinom des Magens schlie3t die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder AST) > 1,5fache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen Normalwerte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
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kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auf3er bei
strenger Indikationsstellung.

Fir die anderen Indikationen liegen keine Daten (ber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel
bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Es liegen keine Daten von Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion vor, die mit Docetaxel
behandelt wurden.

Nervensystem @Q

Das Auftreten schwerer peripherer Neuropathien erfordert eine Dosisreduktion (siehe Abs% .2).

Kardiotoxizitat \@

Herzinsuffizienz wurde bei Patientinnen beobachtet, die Docetaxel in Kombinati Trastuzumab
erhielten, insbesondere im Anschluss an eine Chemotherapie, die ein Anthra Doxorubicin oder
Epirubicin) beinhaltete. Die Herzinsuffizienz kann maRig bis schwer sein ode flihren (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung mit Docetaxel in Komb n mit Trastuzumab vorgesehen

wéhrend der Therapie weiter Uberwacht werden (z. B. in Abstanden von 3 Monaten), um Patientinnen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entW|ck

Bezliglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfa r Merkmale des Arzneimittels von
Trastuzumab. %

Sonstiges &

Sowohl Ménner als auch Frauen mussenéhrend der Behandlung kontrazeptive MalRnahmen treffen;
Manner mindestens bis 6 Monate n@eendigung der Therapie (siehe Abschnitt 4.6).

sind, sollten sie einer Priifung der Ausgangherzfunktion unterio erden. Die Herzfunktion sollte

Zusétzliche Warnhinweise bei Anwendung zur adjuvanten Therapie von Brustkrebs

Komplizierte Neutropenie @

Bei Patientinnen, bei denefi etn€ komplizierte Neutropenie auftritt (verlangerte Neutropenie, febrile
Neutropenie oder Infektign);*sollte die Gabe von G-CSF und eine Dosisreduktion erwogen werden

(siehe Abschnitt 4

Gastromtestmal@lonen

Symptome Wi'% zeitiges Auftreten von Abdominalschmerzen und Abwehrspannung, Fieber,
Diarrhd, mi ohne Neutropenie, kdnnen friihe Anzeichen einer schwerwiegenden

gastroi inafen Toxizitat sein und sollten unverziglich untersucht und behandelt werden.
Kongestive Herzinsuffizienz

P%]Men sollten hinsichtlich des Auftretens von Symptomen einer kongestiven Herzinsuffizienz

ahkend der Therapie und wahrend der Folgezeit (Follow-up Periode) Uberwacht werden.
%eukémie

ei Patienten, die mit Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) behandelt werden,
erfordert das Risiko einer verzogerten Myelodysplasie oder einer myeloischen Leukdmie eine
h&matologische Nachbeobachtung.
Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten
Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir TAC bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten
konnte in der bislang vorliegenden Interimsanalyse nicht vollstandig ausgewertet werden (siehe
Abschnitt 5.1).
Altere Patientinnen
Fir Patientinnen, die alter als 70 Jahre alt sind, liegen begrenzte Daten fiir die Behandlung mit
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Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid vor.

Von 333 Patienten, die in einer Studie zur Therapie des Prostatakarzinoms alle 3 Wochen mit
Docetaxel behandelt wurden, waren 209 Patienten 65 Jahre oder alter und 68 Patienten waren alter als
75 Jahre. Bei Patienten, die alle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, traten
Nagelveranderungen im Zusammenhang mit der Behandlung bei Patienten, die &lter als 65 Jahre
waren, > 10 % haufiger auf als bei jingeren Patienten. Die Haufigkeit von Fieber, Diarrh6, Anorexie
und peripheren Odemen, die in Zusammenhang mit der Behandlung auftraten, war > 10 % hoher bei
Patienten, die 75 Jahre oder alter waren gegeniiber Patienten, die jinger als 65 Jahre waren.

Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in der Studie zum Magenkarzino
behandelt wurden, waren 74 Patienten 65 Jahre oder &lter und 4 Patienten 75 Jahre oder &
Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SAEs) war bei den dlteren Patientin%

Von den 300 Patienten (davon 221 Patienten in Phase 111 und 79 Patienten in Phase Il), die mit @Q

Vergleich zu den jungeren hoher. Bei den folgenden unerwiinschten Ereignissen (al egrade)
lag die H&ufigkeit bei Patienten, die 65 Jahre oder alter waren, verglichen mit jun lenten, um
> 10 % hdoher: Lethargie, Stomatitis, neutropenische Infektion. g@
Altere Patienten, die mit TCF behandelt werden, sollten engmaschig uberwach%den

Ethanol
Dieses Arzneimittel enthdlt einen geringen Anteil an Ethanol (Alkoﬂ)%lger als 100 mg pro
Dosis.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln u nstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die Metabolisies QDocetaxel durch die gleichzeitige Gabe
von Substanzen, die Cytochrom P450-3A induzierﬂ\'Z ieren oder von ihm metabolisiert werden
(dies kann eine kompetitive Hemmung auslésen), wigz. B. Ciclosporin, Terfenadin, Ketoconazol,
Erythromycin und Troleandomycin, modifizi %?den kann. Daraus ergibt sich, dass bei einer
gleichzeitigen Therapie mit diesen Arznei%@ esondere Vorsicht geboten ist, da moglicherweise
Wechselwirkungen auftreten kdnnen.,

Docetaxel besitzt eine hohe Plasma@t bindungsrate (> 95 %). Obwohl mégliche

In-vivo-Wechselwirkungen vomDocetaxel mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln formell nicht

untersucht wurden, zeigen j n-vitro-Untersuchungen mit Substanzen mit hoher Proteinbindung,

wie Erythromycin Diph@mn Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylat, Sulfamethoxazol

und Natriumvalproate &% influss auf die Proteinbindung von Docetaxel. Dies gilt auch fur
eeinflusst nicht die Bindung von Digitoxin.

gleichzeitig nicht beeinflusst. Begrenzte Daten aus einer einzelnen nicht kontrollierten Studie

wiesen Wechselwirkung zwischen Docetaxel und Carboplatin hin. In Kombination mit

Doc war die Carboplatin-Clearance etwa 50 % héher als in friiheren Berichten fir die
%m -Monotherapie.

Dexamethason [i&
Die Pharmak(? ik von Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde durch deren

%Pharmakokinetik von Docetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit

etastasiertem Prostatakarzinom gepriift. Docetaxel wird durch CYP3A4 metabolisiert und von
Prednison ist bekannt, dass es CYP3A4 induziert. Flr Prednison wurde kein statistisch signifikanter
Effekt auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.

Docetaxel sollte bei Patienten, die gleichzeitig einen starken CYP3A4 Inhibitor erhalten (z.B.
Proteaseinhibitoren wie Ritonavir, Azol-Antimykotika wie Ketoconazol oder Itraconazol), mit
Vorsicht verabreicht werden. Eine Wechselwirkungsstudie, die an Patienten durchgefuhrt wurde, die
Ketoconazol und Docetaxel erhielten, zeigte, dass die Docetaxel Clearance durch Ketoconazol um die
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Hélfte reduziert wurde. Dies konnte daran liegen, dass Docetaxel hauptséchlich (einzig) tber den
CYP3A4 Stoffwechselweg metabolisiert wird. Eine reduzierte Toleranz von Docetaxel kdnnte
auftreten, sogar bei geringeren Dosen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Informationen zum Einsatz von Docetaxel bei Schwangeren. Es konnte gezeigt werden,
dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen als auch bei Ratten embryo- und fetotoxisch wirkt und bei
Ratten die Fruchtbarkeit vermindert. Wie andere zytotoxische Arzneimittel kénnte auch Docetaxel bei
Schwangeren zu Schaden am Fotus flhren. Daher darf Docetaxel wahrend der Schwangerschaft ni
angewandt werden, es sei denn, dies ist eindeutig indiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption: 6: b

Frauen im gebéarféhigen Alter, die Docetaxel erhalten, sollten dahingehend belehrt V\x ass sie
nicht schwanger werden diirfen und dass der behandelnde Arzt umgehend zu infor@ ist, sollte

Préklinische Studien zeigten, dass Docetaxel genotoxische Effekte hat e mannliche Fertilita
verdndern kann(siehe Abschnitt 5.3).

Daher sind Ménner, die mit Docetaxel behandelt werden, darauf inzuweisen, wahrend und bis 6
Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich v herapie hinsichtlich einer
Spermakonservierung beraten zu lassen.

dies dennoch eintreten. g
Wahrend der Terapie sollte eine zuverlassige Verhltungsmethode angewi etiwerden.

Stillzeit: *'/OQ

Docetaxel ist eine lipophile Substanz; es istje@nt bekannt, ob es in die Muttermilch Ubergeht.

Aufgrund der potenziellen unerwiinschten\\ en auf den Saugling muss daher das Stillen fir die
Dauer der Therapie mit Docetaxel unterh n*werden.
*

4.7 Auswirkungen auf die Ve@st(]chtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen
Es wurden keine Studien z uswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschi rchgefihrt.
*

4.8 Nebenw@n
*
Nebenwirk E\ elche mdglicherweise oder wahrscheinlich auf die Gabe von Docetaxel

zurtickzu "@sind, wurden beobachtet bei:

. : Patienten, die 100 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten bzw. 121 Patienten, die
( mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten.
?\ 258 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin erhielten.
406 Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhielten.

. 92 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab erhielten.

. 255 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Capecitabin erhielten.

. 332 Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon erhielten (nur die
klinisch relevanten Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, sind
angegeben).

. 1276 Patientinnen (744 und 532 in der TAX-316- und der GEICAM-9805-Studie), die
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten (klinisch wichtige
Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).
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. 300 Patienten mit Adenokarzinom des Magens (221 Patienten in Phase Il und 79 Patienten in
Phase 1), die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch
wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).

. 174 und 251 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in
Zusammenhang stehen, werden genannt).

Zur Beschreibung dieser Nebenwirkungen wurden die NCI-Common-Toxicity-Kriterien

(grade 3 = G3; grade 3-4 = G3/4; grade 4 = G4), die COSTART- und die MedDRA-Terminologie
verwendet. Die Haufigkeitsangaben sind folgendermalien definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig Q
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzb

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schwer %
angegeben.

Die h&ufigsten Nebenwirkungen von Docetaxel allein sind: eine Neutropenie (d|e \@und nicht
kumulativ war, wobei die Tiefstwerte der Neutrophilenzahlen im Median an a |cht wurden
und die mediane Dauer einer schweren Neutropenie (< 500 Zellen/mm?) 7 agt), Anamie,
Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrh6 und Asthenie. Der Sch\@ ' der
Nebenwirkungen kann bei Gabe von Docetaxel in Kombination mit an emotherapeutika
erhoht sein.

dargestellt, die bei > 10 % der Patientinnen berichtet wurde

Fur die Kombination mit Trastuzumab im Vergleich zur apie mit Docetaxel war ein Anstieg
bezuglich des Auftretens von schwerwiegenden une n Ereignissen (40 % gegentiber 31 %)
und Grad-4-Nebenwirkungen (34 % gegenuber 2 erzeichnen.

Fir die Kombination mit Trastuzumab werden unerw(inschte Er@sse (alle Schweregrade)

Mufigsten (=5 %), mit der Behandlung im

die aus einer Phase-I11-Studie bei
er*Anthracyclin-Therapie berichtet wurden, angegeben
rkmale des Arzneimittels von Capecitabin).

Bei der Kombination mit Capecitabin werde
Zusammenhang stehenden Nebenwirkunge
Brustkrebspatientinnen nach fehlgeschlag
(vergleiche die Zusammenfassung d

Die folgenden NebenwirkungNerden unter Docetaxel haufig beobachtet:

Erkrankungen des Im stems
*

Uberempfindlicf@}&tionen traten im Allgemeinen wenige Minuten nach Beginn der

Docetaxel-Infusi und waren gewdéhnlich mild bis magig stark. Die am haufigsten berichteten
Symptome w lush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefuhl in der Brust,
, Atemnot und Fieber oder Schittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch

nkungen des Nervensystems

Die Entstehung schwerer, peripherer neurotoxischer Nebenwirkungen erfordert eine Dosisreduktion
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Milde bis moderate neurosensorische Anzeichen sind gekennzeichnet
durch Parasthesien, Sensibilitatsstorungen oder Schmerzen inklusive brennende Schmerzen.
Neuromotorische Nebenwirkungen &uf3ern sich hauptséchlich als Schwache.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Reversible Hautreaktionen wurden beobachtet und allgemein als mild bis méRig betrachtet.
Hautverédnderungen manifestierten sich entweder lokalisiert hauptsachlich an Fiiften und Handen
(zusétzlich schwerwiegendes Hand-FulR-Syndrom), aber auch an Armen, im Gesicht oder am

Brustkorb und waren hdufig verbunden mit Juckreiz. Die Reaktionen traten im Allgemeinen innerhalb
einer Woche nach Infusion von Docetaxel auf. Weniger haufig traten schwere Symptome wie
Hautausschlage gefolgt von Abschalungen auf, die in sehr wenigen Féllen zur Unterbrechung oder

zum Abbruch der Behandlung mit Docetaxel fiihrten (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Schwere
Nagelveranderungen gehen mit Hypo- oder Hyperpigmentierung und manchmal mit Schmerzen unQ
Nagelablésungen einher. @

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 6

Reaktionen an der Einstichstelle waren in der Regel schwach ausgepragt und éuBertx@m
Hyperpigmentierungen, Entziindungen, Hautrétungen oder Hauttrockenheit, PhIeb@ er

Extravasaten und Venenschwellungen. %
e

Es wurde Uber Flissigkeitsretention, einschliellich Nebenwirkungen wie Odeme und
weniger haufig Pleuraergusse, Perikardergisse, Ascites und Gewichtsz berichtet. Die
peripheren Odeme zeigen sich normalerweise zuerst in den unteren Extreritaten und kénnen sich
generalisiert ausbreiten und zu einer Gewichtszunahme von 3 k mehr fihren. Die
Flussigkeitsretention ist bezuglich Haufigkeit und Schwere v& r kumulativ verabreichten

Docetaxeldosis abhangig (siehe Abschnitt 4.4).

Docefrez 100 mg/m? Monotherapie \o’®
MedDRA Sehr haufige aufige Gelegentliche
Organklassensystem Nebenwirkun%’\& Nebenwirkungen Nebenwirkungen
y<
Infektionen und Infektionen%‘ Infektionen mit G4-
parasitare Erkrankungen |5,7 %; ei ielslich Neutropenie (G3/4:
Sepsis u@eumonie, 4,6 %)
i 1,7 %)
Erkrankungen des enie (G4: Thrombozytopenie (G4:
Blutes und des 6,47%); 0,2 %)
Lymphsystems ¢ sQ,Anéimie (G3/4: 8,9 %);
_f\\ Febrile Neutropenie
Erkrankungen ~ |Hypersensitivitat (G3/4:
Immunsyst \ 5,3 %)
- nd Anorexie
gsSstorungen
kungen des Periphere sensorische
efsystems Neuropathie
(G3: 4,1 %);
Periphere motorische
Neuropathie (G3/4:
4 %);
Dysgeusie (schwer:
0,07 %)
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
0,7 %)
GeféRerkrankungen Hypotonie;
Hypertonie;
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Hamorrhagie

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen der

Dyspnoe (schwer:

Ubelkeit (G3/4: 4 %);
Erbrechen (G3/4: 3 %)

(schwer: 1 %);
gastrointestinale
Hé&morrhagie (schwer:
0,3 %)

Atemwege, des 2,7 %)

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Stomatitis (G3/4: Obstipation (schwer: Osophagitis (schwer:

Gastrointestinaltraktes  |5,3 %); 0,2 %); 0,4 %) Q
Diarrhd (G3/4: 4 %); Bauchschmerzen @

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Hautreaktionen (G3/4:
5,9 %);
Nagelveréanderungen
(schwer: 2,6 %)

A

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Myalgie (schwer: 1,4 %)

Arthralgie (

Knochenerkrankungen A
Allgemeine Flissigkeitsretention Reaktioﬁ@&n der
Erkrankungen und (schwer: 6,5 %); Ein@st ;
Beschwerden am Asthenie (schwer: ( -kardiale
Verabreichungsort 11,2 %); Schmerz tschmerzen

chwer: 0,4 %)

Untersuchungen

X_
QO
.\(,

2

R

G3/4 Bilirubin-Anstieg
(<5%);

G3/4 Anstieg der
alkalischen Phosphatase
(< 4 %);

G3/4 AST-Anstieg
(<3%);

G3/4 ALT-Anstieg

(<2 %)

N\
«"5\@
v
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Blutungen mit G3/4-Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Nervensystems

Daten hinsichtlich der Riickbildung dieser Stérungen liegen bei 35,3 % der Patienten vor, die unter
der Behandlung mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m? eine
Neurotoxizitat entwickelt hatten. Diese Nebenwirkungen bildeten sich innerhalb von 3 Monaten
spontan zurtick.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Q
Sehr selten: ein Fall einer nicht reversiblen Alopezie am Ende der Studie.
73 % der Hautreaktionen waren innerhalb von 21 Tagen reversibel. Q @

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bei Patienten, die mit Docefrez als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m @elt
worden waren, betrug die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch der Behan rte, mehr
als 1.000 mg/m? und die mediane Zeit zur Reversibilitat der Fliissigkeitsretention ochen
(Spanne von 0-42 Wochen). Das Einsetzen einer maigen und schweren Ret st bei Patienten
mit Pramedikation (kumulative Dosis im Median: 818,9 mg/m?) im Vergleﬁu Ratienten ohne
Pramedikation (kumulative Dosis im Median: 489,7 mg/m®) verzogert. BT/ gen Patienten wurde
sie jedoch bereits in den ersten Therapiezyklen beobachtet
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Docefrez 75 mg/m? Monotherapie

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Infektionen (G3/4: 5 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4: 54,2 %);
Andmie (G3/4: 10,8 %);
Thrombozytopenie (G4: 1,7 %)

febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitat (keine schw@

v

Immunsystems e
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen 6
Erkrankungen des Periphere sensorische Periphere motori %
Nervensystems Neuropathie Neuropathie N 5 %)
(G3/4: 0,8 %) R
Herzerkrankungen Arrhyth ne schwere)
GefaBerkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 3,3 %);
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Erbrechen (G3/4: 0,8 %);
Diarrhd (G3/4: 1,7 %)

>

Hypot
O}ﬁm’

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;

Nagelveranderungen (schwer:
0,8 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Hautreaktionen (G3/4:fi
N T4
0%

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (W&r: 12,4 %):
FIUssiW ntion (schwer:

Untersuchungen

0,8 %
St
LAY

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2 %)

Y
mit Doxorubicin

Docefrez 75 mg/m? in K(;n@n
MedDRA K r haufige

Mlebenwirkungen

*

Organklassensyste

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen
parasitare Brksahkungen

Infektion (G3/4: 7,8 %)

Erkran es Blutes
und phsystems

v

S

Neutropenie (G4:

91,7 %);

Anédmie (G3/4: 9,4 %);
Febrile Neutropenie;
Thrombozytopenie (G4:

0,8 %)
Erkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4:
Immunsystems 1,2 %)
Stoffwechsel- und Anorexie
Ernahrungsstdrungen
Erkrankungen des Periphere sensorische  |Periphere motorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 0,4 %) |Neuropathie (G3/4:

0,4 %)
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem  [Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Herzerkrankungen Herzversagen;

Arrhythmie (keine

schwere)
GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4:

7,8 %);

Diarrhd (G3/4: 6,2 %);
Erbrechen (G3/4: 5 %);
Obstipation

@Q

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Nagelveranderungen
(schwer: 0,4 %);
Hautreaktionen (keine
schweren)

2
%

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Vv

O

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (schwer:

8,1 %);
Flussigkeitsretention
(schwer: 1,2 %);
Schmerz N

Reaktionen@&r

Einstich

O

Untersuchungen

Bilirubin-Anstieg
(< 2,5 %); G3/4 Anstieg
der alkalischen
Phosphatase (< 2,5 %)

G3/4 AST-Anstieg
(<1%);
G3/4 ALT-Anstieg
(<1%)
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Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 5,7 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G4:

51,5 %); Anamie (G3/4:
6,9 %);
Thrombozytopenie (G4:
0,5 %)

Febrile Neutropenie

@Q

2

Erkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4: /b
Immunsystems 2,5 %) .\
Stoffwechsel- und Anorexie @'
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Periphere sensorische @
Nervensystems Neuropathie (G3: /\>.

3,7 %);

Periphere motorische (

Neuropathie (G3/4: 2 %) %
Herzerkrankungen Arrhytlm /4 Herzversagen

0,79

GefaRerkrankungen ontie (G3/4: 0,7 %)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes
7,6 %);

Ubelkeit (G3/4: 9,6 %);
Erbrechen (G3/4:

Diarrhd (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Obstipation

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

0,2 %)

Alopezie;
Nagelveranderungen
(schwer: 0,7 %);
Hautreaktionen (G3/4:

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (schwer: 0,5 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

9,9 %);

Asthenie (schwer:

Flussigkeitsretention
(schwer: 0,7 %);
Fieber (G3/4: 1,2 %)

Einstichstelle;
Schmerz

Reaktionen an der

\..

Untersuchungen

(2,1 %)

G3/4 B|I|ru®&wstleg
G3/4 A@nstleg
G0N

G3/4 AST-Anstieg

(0,5 %);

G3/4 Anstieg der
alkalischen Phosphatase
(0,3 %)

Docefrez 100 mg/m? in Kombination mit Tra

O

N

MedDRA Organklassensystem

SeY\\awnge Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und«es

Lymphsystems
&?‘
RS

Iﬁropenie (G3/4: 32 %);

Febrile Neutropenie
(einschlieBlich Neutropenie mit
Fieber und Antibiotikagabe) oder
neutropenische Sepsis

‘

Stoffwechsel- u Anorexie
Erndhrungsstéy
Psychiatrisghe Bskrankungen Schlaflosigkeit

Parésthesie; Kopfschmerzen;
Dysgeusie; Hypodsthesie

erhohte Tranensekretion;
Konjunktivitis

Herzinsuffizienz

%Yzerkrankungen
efalRerkrankungen

Lymphtdem

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis; Pharyngo-laryngeale
Schmerzen; Nasopharyngitis;
Dyspnoe; Husten; Rhinorrho

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit; Diarrho; Erbrechen;
Obstipation; Stomatitis;
Dyspepsie; Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und des

Alopezie; Erythema; Rash;
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Unterhautzellgewebes

Nagelverénderungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie; Arthralgie; Schmerzen
in den Extremitaten;
Knochenschmerzen;
Ruckenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie; periphere Odeme;
Pyrexie; Mudigkeit;
Schleimhautentziindung;
Schmerzen; Influenza-ahnliche
Erkrankung; Brustschmerzen;
Schiittelfrost

Lethargie

{)Q

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Herzerkrankungen:

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2 % der Patientinnen berichtet, die %e%l
zusammen mit Trastuzumab erhielten gegeniiber 0 % der Patientinnen, die Docet

In dem Docetaxel-plus-Trastuzumab-Arm hatten 64 % der Patientinnen zuvor gi
adjuvante Therapie erhalten gegeniiber 55 % im Docetaxel-(Mono-)Arm.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

57

in erhielten.
racyclin als

O

Sehr haufig: Die hdmatologische Toxizitat war erhéht bei Patientin%z,zlzl'rastuzumab und

Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Doce
(32 % Grad-3/4-Neutropenie gegeniiber 22 % nach NCI-CTC
dieser Wert wahrscheinlich zu niedrig geschétzt ist, da Doce
100 mg/m? bei 97 % der Patientinnen zu einer Neutropenie T
Neutropenie Grad 4, basierend auf dem Tiefstwert

rhielten

en). Bitte beachten Sie, dass
allein bei einer Dosis von

#bei 76 % der Patientinnen zu einer
ozytenzahl. Die Haufigkeit von febriler

Neutropenie/neutropenischer Sepsis war ebenfalls%ei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus
%Db

Docetaxel behandelt wurden (23 % gegenUber,('

behandelt wurden).

Docefrez 75 mg/m? in Kombination mg' ggcitabin

i Patientinnen, die mit Docetaxel allein

MedDRA Organklassensyst

r haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Mundcandidiasis (G3/4: <1 %)

Infektionen und parasité @
Erkrankungen %

Erndhrungsstérggen

Appetitverlust

Erkrankungen des BT&Q d des [Neutropenie (G3/4: 63 %); Thrombozytopenie (G3/4: 3 %)
Lymphsystems Anémie (G3/4: 10 %)
Stoffwechsele 5 Anorexie (G3/4: 1 %); Dehydrierung (G3/4: 2 %)

Erkrank es
Nervi Steéms

Dysgeusie (G3/4: < 1 %);
Parasthesie (G3/4: < 1 %)

Schwindel,
Kopfschmerzen (G3/4: < 1 %);
Periphere Neuropathie

enerkrankungen

erhdhte Tranensekretion

ankungen der Atemwege,
es Brustraums und
Mediastinums

Pharyngo-laryngeale Schmerzen
(G3/4: 2 %)

Dyspnoe (G3/4: 1 %); Husten
(G3/4: < 1 %); Epistaxis (G3/4:
<1 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Stomatitis (G3/4: 18 %);
Diarrh¢ (G3/4: 14 %);
Ubelkeit (G3/4: 6 %);
Erbrechen (G3/4: 4 %);
Obstipation (G3/4: 1 %);
Bauchschmerzen (G3/4: 2 %);
Dyspepsie

Oberbauchbeschwerden;
Mundtrockenheit
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MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hand-FuB-Syndrom (G3/4:

24 %);

Alopezie (G3/4: 6 %);
Nagelveranderungen (G3/4: 2 %)

Dermatitis;

erythematdse Rotung (G3/4:
<1%);

Nagelverfarbung; Onycholysis
(G3/4: 1 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 2 %);
Arthralgie (G3/4: 1 %)

Schmerzen in den Extremitaten
(G3/4: < 1 %);
Ruckenschmerzen (G3/4: 1 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (G3/4: 3 %); Pyrexie
(G3/4: 1 %);
Abgeschlagenheit/Schwéche
(G3/4: 5 %),

periphere Odeme (G3/4: 1 %)

Lethargie; Q

Untersuchungen

Gewichtsverl
G3/4 B|I|rub

Schmerzen
; g (9 %)

Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Prednison oder Prednisolon

o

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

S

Infektion (G3/4: 3,3 %)

2

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32 %Q
Anémie (G3/4: 4,9 %

Thrombozytopenie (G3/4: 0,6 %);
Febrile Neutropenie

Erkrankungen des

R

Hypersensitivitat (G3/4: 0,6 %)

VN

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie (€3/4: 06 %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Perlp ‘Qﬁsorische Periphere motorische
Nervensystems %le (G3/4: 1,2 %); Neuropathie (G3/4: 0 %)
sie (G3/4: 0 %)
Augenerkrankungen @ erhohte Trénensekretion (G3/4:

0,6 %)

Abnahme der linksventrikulédren
Funktion (G3/4: 0,3 %)

Herzerkrankungen 'S

Erkrankungen der Af%% des

Brustraums und nums
0

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

Erkrankung

Gastroi % raktes

Ubelkeit (G3/4: 2,4 %);
Diarrhd (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:
0,9 %);

Erbrechen (G3/4: 1,2 %)

%ankungen der Haut und des
nterhautzellgewebes

Alopezie;
Nagelveranderungen (keine
schweren)

Hautschuppung/Rash (G3/4:
0,3 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie (G3/4: 0,3 %);
Myalgie (G3/4: 0,3 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Midigkeit (G3/4: 3,9 %);
Flissigkeitsretention (schwer:

0,6 %)
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Adjuvante Therapie mit Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Doxorubicin und

Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316) und nodal negativem (GEICAM

9805) Brustkrebs — gepoolte Daten

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 2,4 %);
neutropenische
Infektion.(G3/4: 2,7 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anédmie (G3/4: 3 %);
Neutropenie (G3/4:
59,2 %);
Thrombozytopenie
(G3/4: 1,6 %);
Febrile Neutropenie
(G3/4:NA)

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

*

N

Husten (G3/4: 0 %)

Immunsystems (G3/4: 0,6%)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5 %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4:0,6 %); |Periphere motorisch Synkope (G3/4: 0 %)
Nervensystems Periphere sensorische Neuropathie (@3/4: Neurotoxizitat (G3/4:
Neuropathie (G3/4: 0 %); @ 0%);
<0,1 %) Somnolenz (G3/4: 0%)
Augenerkrankungen Konjunktivitis erhd %nsekretion
(G3/4:<0,1%) (G3K4: <0,1%)
Herzerkrankungen \ mie (G3/4:
%)
GefaBerkrankungen Hitzewallung (G3/& Hypotonie (G3/4: 0 %); |Lymphédem (G3/4:
0,5%) NN\ |Phlebitis (G3/4: 0%) |0 %)
N

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Upelkeit (G3/4: 5,0 %);
titis (G3/4:

{
* {%ﬁ%); Erbrechen

(G3/4: 4,2 %): Diarrhé
N

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

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4 %)

AN
er Haut

% 0,5 %)

Erkran Alopezie(G3/4:<0,1%);
und :{* Hautveranderung

U %ﬂtzellgewebes (G3/4:0,6%);

Nagelveréanderungen
(G3/4: 0,4 %)

zkelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,7 %);
Avrthralgie (G3/4: 0,2 %)
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem  [Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen

Erkrankungen der Amenorrhd(G3/4: NA)
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Allgemeine Asthenie (G3/4:10,0 %);

Erkrankungen und Fieber (G3/4: NA);

Beschwerden am periphere Odeme (G3/4:

Verabreichungsort 0,2 %)

Untersuchungen Gewichtszunahme Q
(G3/4: 0%); @

Gewichtsabnahme
(G3/4: 0,2%) /5

Erkrankungen des Nervensystems \@
Wahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte eine periphere sensorische Neuropathi 12 von
83 Patientinnen mit peripherer sensorischer Neuropathie am Ende der Chemot n.

Herzerkrankungen Q
Dekompensierte Herzinsuffizienz wurde bei 18 von 1276 Patienten wz’ihﬁ‘? er

Nachbeobachtungszeit berichtet. In der nodal positiven Studie (TA 316)%tarb in jedem
Behandlungsarm eine Patientin aufgrund von Herzversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes g/
Wahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte die Alopez@ on 736 Patientinnen mit Alopezie
am Ende der Chemotherapie an.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der. ku
Wahrend der Nachbeobachtungszeit bestapd menorrho bei 140 von 251 Patientinnen, die schon
am Ende der Chemotherapie eine Amenorghg abfwiesen.
*
Allgemeine Erkrankungen und Beschwehden am Verabreichungsort
Wahrend der Nachbeobachtungs.iﬁ alterten periphere Odeme bei 18 von 112 Patientinnen mit
C

peripheren Odemen am Ende hemotherapie bei der TAX-316-Studie an. Bei der GEICAM-
9805-Studie hingegen dauer@ phddeme bei 4 von den 5 Patientinnen mit Lymphddemen am
Ende der Chemotherapi &

Akute Leukémie/MyeiQXusplastisches Syndrom

Nach einer medi Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten trat eine akute Leukamie bei 1 von

532 (0,2%) P E nen auf, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid in der GEICAM-
d

9805-Studi en hatte. Es wurden keine Falle bei Patientinnen berichtet, die Fluorouracil,
Doxor Cyclophosphamid erhalten hatten. In beiden Behandlungsgruppen wurde keine
Pati t myelodysplastischem Syndrom diagnostiziert.

‘lachfolgende Tabelle zeigt, dass die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien Grad 4,
ebrilen Neutropenien und neutropenischen Infektionen bei Patientinnen vermindert wurde, die eine
primére G-CSF-Prophylaxe erhielten, nachdem diese im TAC-Behandlungsarm der GEICAM-Studie
vorgeschrieben wurde.
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Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne primére G-CSF-Prophylaxe

erhalten haben (GEICAM 9805)

Ohne primare G-CSF Mit priméarer G-CSF
Prophylaxe Prophylaxe
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenie (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febrile Neutropenie 28 (25.2) 23 (5.5) ,Q\
Neutropenische Infektion 14 (12.6) 21 (5.0 0N
Neutropenische Infektion 2 (1.8) 5(1.2) </
(Grad 3-4) P 6

Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlurg\\@

Adenokarzinomen des Magens

P

MedDRA Organklassensystem

Haufi anirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Sehr haufige Nebenwirkungen
Neutropenische Infektion;
Infektion (G3/4: 11,7 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Anédmie (G3/4: 20,9 %); (
Neutropenie (G3/4: 83,2 % @
Thrombozytopenie (G3/Q
8,8 %); .

Febrile Neutropehi

v

Erkrankungen des

HypersensitivitN 4: 1,7 %)

Immunsystems &
Stoffwechsel- und Anorex 11,7 %)
Erndhrungsstérungen Vs
Erkrankungen des Perighese’ sensorische Schwindel (G3/4: 2,3 %);
Nervensystems @)athie (G3/4: 8,7 %) Periphere motorische

“~ Neuropathie (G3/4: 1,3 %)
Augenerkrankungen erhohte Tranensekretion (G3/4:

0 %)

52
Erkrankungen des Oh% es

verandertes Horvermaégen (G3/4:

Stomatitis (G3/4: 23,7 %);
Erbrechen (G3/4: 14,3 %)

Labyrinths . 0 %)

Herzerkrankunq#\' Arrhythmie (G3/4: 1,0 %)
Erkrankungefi v Diarrho (G3/4: 19,7 %); Obstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointe ktes Ubelkeit (G3/4: 16 %); gastrointestinalschmerzen

(G3/4: 1,0 %);
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4: 0,7 %)

erhautzellgewebes

%énﬁungen der Haut und des
n

Alopezie (G3/4: 4,0 %)

Rash/Juckreiz (G3/4: 0,7 %);
Nagelveranderungen (G3/4:

0,7 %);

Hautschuppung (G3/4: 0 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 19,0 %);
Fieber (G3/4: 2,3 %);
Flussigkeitsretention

(schwer/lebensbedrohlich: 1 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Ungeachtet der Gabe von G-CSF traten febrile Neutropenie und neutropenische Infektion bei 17,2 %

65




bzw. 13,5 % der Patienten auf. Als Sekundérprophylaxe wurde G-CSF bei 19,3 % der Patienten
(10,7 % der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei
prophylaktischer Gabe von G-CSF bei 12,1 % bzw. 3,4 % der Patienten auf, ohne prophylaktische
Gabe von G-CSF bei 15,6 % bzw. 12,9 % der Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Docefrez 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von
Kopf-Hals-Karzinomen

* Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)

66



MedDRA
Organklassensystem

sehr haufige
Nebenwirkungen

haufige
Nebenwirkungen

gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitire Erkrankungen

Infektion (G3/4: 6,3 %);
Neutropenische Infektion

Gutartige, bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

Tumorschmerzen (G3/4:
0,6 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

Andmie (G3/4: 9,2 %);
Thrombozytopenie
(G3/4: 5,2 %)

Febrile Neutropenie

Q
’0‘9(9%
\

IS

Erkrankungen des

Hypersensitivitét (keine

Immunsystems schwere) @
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6 %) -
Erndhrungsstérungen /\/
Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie; Schwindel (
Nervensystems Periphere sensorische @

Neuropathie (G3/4:

0,6 %)
Augenerkrankungen erhéhtés ¢

@ Panehsekretion:
junktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

beeintrachtigtes
Horvermdgen

X
<

\

(G3/4: 0,6 %)

Herzerkrankungen Myokardischdmie (G3/4: |Arrhythmie (G3/4:
1,7 %) 0,6 %)
Gefalerkrankungen venose Erkrankung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

&

Z,

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

titis (G3/4: 4,0 %);

o K&rrhd (G3/4: 2,9 %);

\, [Erbrechen (G3/4: 0,6 %)

Obstipation;
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4:
0,6 %);
Abdominalschmerzen;
Dyspepsie;
gastrointestinale
Hémorrhagie (G3/4:
0,6 %)

E%rbm'gen der Haut
es

‘?n’(erhautzellgewebes

Alopezie (G3/4: 10,9 %)

Rash/Juckreiz;
trockene Haut;
Hautschuppung (G3/4:
0,6 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,6 %)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 3,4 %),
Pyrexie (G3/4: 0,6 %);
Flussigkeitsretention;
Odem

Untersuchungen

Gewichtszunahme

* Induktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentlich %

Nebenwir

Infektionen und
parasitdre Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenische
Infektion

/'y

Gutartige, bosartige und
unspezifische
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

Tumorschmerzen (G3/4:
1,2 %)

S

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4:

83,5 %);

Anédmie (G3/4: 12,4 %);

Thrombozytopenie
\(©

Febrile Neutropenle

ém
&
Q

Erkrankungen des

(G3/4: 4,0 %);

Hypersensitivitét

A

%)

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie th} 0 %)
Ernahrungsstdrungen N
Erkrankungen des Dysgeusfe/Ratosmie Schwindel (G3/4:
Nervensystems (G8/4: 0,2%); 2,0 %);
Pgkiphere sensorische  [Periphere motorische
pathie (G3/4: Neuropathie (G3/4:

0,4 %)

erhdhte Tranensekretion

Konjunktivitis

Augenerkrankungen N\,
Erkrankungen (ﬁ@&f
und des Labwﬂ

beeintrachtigtes
Horvermogen (G3/4:
1,2 %)

HerzerWen

Arrhythmie (G3/4:

Myokardischamie

Erbrechen (G3/4: 8,4 %)
Diarrho (G3/4: 6,8 %);
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4:
12,0 %);

Obstipation (G3/4:

schmerzen (G3/4:
1,2 %);
Gastrointestinale
Hémorrhagie (G3/4:
0,4 %)

0,4 %)

2,0 %)
%‘yrankungen vendse Erkrankung
nkungen des Ubelkeit (G3/4: 13,9 %); | Dyspepsie (G3/4:
%trointestinaltraktes Stomatitis (G3/4: 0,8 %);
20,7 %); Gastrointestinal-
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4: 4,0 %);
Rash/Juckreiz

trockene Haut;
Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 4,0 %);

Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Flussigkeitsretention
(G3/4: 1,2 %); Odem
(G3/4: 1,2 %)

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Post-Marketing Experience

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschliellich Zys

In Zusammenhang mit Docetaxel wurden sehr seltene Félle von akuter
myelodysplastischem Syndrom berichtet, wenn es in Kombmatlon

und/oder mit Radiotherapie angewandt wurde.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarksdepression und andere hématologische»N

Disseminierte intravasale Koagulation (DIC), oft i
Organversagen, wurde berichtet.

’&

tan eren Chemotherapeutika

Qungen wurden berichtet.

g mit Sepsis oder multiplem

Erkrankungen des Immunsystems
Einige Falle von anaphylaktischem Sgho€k, manchmal tddlich, wurden berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Unter der Docetaxel-Gabe wuN&%tenen Fallen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit

beobachtet. Diese Reaktion

Augenerkrankungen « &
de von voriibergehenden Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet,

In sehr seltenen Fal
die typlscherwel

n manchmal wahrend der Infusion des Arzneimittels auf.

alrend der Infusion des Arzneimittels und in Verbindung mit

Uberempfind %ﬂ itSreaktionen auftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten
fluss mit oder ohne Konjunktivitis und tber Tranenkanalverschluss mit

wurde Gber i
Ubermafi ugentranen berichtet.

%ﬁqen des Ohrs und des Labyrinths
e Félle von Ototoxizitat, Horstérungen und/oder Verlust des Gehérs wurden berichtet.

Herzerkrankungen

In seltenen Fallen wurde Gber Myokardinfarkte berichtet.

GefaRerkrankungen

Uber das Auftreten vendser Thromboembolien wurde selten berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Ein akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie und Lungenfibrose wurden selten beobachtet.
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Seltene Falle von Strahlenpneumonitis wurden berichtet bei Patienten, die gleichzeitig eine
Radiotherapie erhielten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

In seltenen Fallen wurde iber Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen, gastrointestinaler
Perforationen, ischdmischer Kolitis, Kolitis und Neutropenie induzierter Enterokolitis berichtet.
Selten kam es zu mechanischem und paralytischem lleus.

Leber- und Gallenerkrankungen
In sehr seltenen Féllen wurde von einer Hepatitis berichtet, manchmal mit tédlichem Ausgang, Q

insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 6
Es wurde Uber sehr seltene Falle von kutanem Lupus erythematodes und bullésen Hauta @gen
wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrgl er

Docetaxel berichtet. In einigen Féllen kénnten auch andere Begleitfaktoren zu der iCklung dieser
Wirkungen beigetragen haben. Fiir Docetaxel wurde von sklerodermiedhnliche amderungen bei
normalerweise zuvor aufgetretenen peripheren Lymphddemen berichtet. Q

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Uber strahleninduzierte Reaktionen (sog. Radiation-Recall-Phdnomen) wurde selten berichtet.
Die Flussigkeitsretentionen waren nicht von akuter Oligurie oderg erem Blutdruck begleitet. Von

Dehydratation und Lungentdemen wurde nur selten berichtet.

4.9 Uberdosierung

*
Es wurde lber wenige Félle einer Uberdosierung D@ Es steht kein spezifisches Antidot fur
Docetaxel zur Verfiigung. Im Falle einer Uberdgsiertmg ist die Einweisung des Patienten in eine
entsprechende Einrichtung sowie die engmas %(ontrolle der vitalen Funktionen angezeigt. Bei
Uberdosierung kann eine VerschlimmerungdeMNebenwirkungen erwartet werden. Die priméar zu
erwartenden Komplikationen einer Uberdosigtung sind Knochenmarksuppression, periphere
Neurotoxizitat und Mukositis. Pati@ en nach einer festgestellten Uberdosierung so schnell wie

moglich G-CSF in therapeutischer Bosterung erhalten. Je nach Bedarf sollten weitere geeignete
Malnahmen ergriffen werden.\

<

5. PHARMA CHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharm mische Eigenschaften
*
Pharmakotl@tische Gruppe: Taxane, ATC-Code: L01CD 02

Praklmisshe Daten

merisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation
hemmt, was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fihrt. Die Anlagerung von Docetaxel
an die Mikrotubuli &ndert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.

| ﬁ(
axel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
0
e

In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort,
welches fur lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch gegenlber verschiedenen tierischen und menschlichen

Tumorzelllinien und in klonogenen Assays gegen frisch biopsierte menschliche Tumorzellen.
Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazelluldre Verweildauer.
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Zusétzlich war Docetaxel bei einigen, aber nicht allen Zelllinien aktiv, die vermehrt p-Glykoprotein
bilden, das auf dem ,,Multidrug Resistance Gene” codiert ist. In vivo wirkt Docetaxel unabh&ngig vom
Applikationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegentber fortgeschrittenen
Maustumoren und menschlichen Xenografttumoren.

Klinische Daten

Brustkrebs

Patientinnen mit operablem, nodal positivem Brustkrebs (TAX 316)

@Q

Die Daten einer multizentrischen offenen randomisierten Studie stiitzen die Anwendur\%
stkrebs

Docefrez in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid: adjuvante Therapie

Docetaxel fur die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operablem, nodal positi

und KPS > 80 % zwischen 18 und 70 Jahren.

Nach Stratifikation nach der Zahl der befallenen Lymphknoten (1-3, 4+) wurden 1 atientinnen
randomisiert und erhielten entweder 1 Stunde nach Gabe von Doxorubicin 50 und
Cyclophosphamid 500 mg/m? Docetaxel 75 mg/m? (TAC-Arm) oder Doxorubi mg/m? gefolgt
von Fluorouracil 500 mg/m? und Cyclophosphamid 500 mg/m? (FAC- ide Therapieregimes
wurden alle 3 Wochen einmal tber 6 Zyklen gegeben.

Docetaxel wurde als 1-stiindige Infusion gegeben, alle anderen Arzqeimittel wurden als intravendser
Bolus am ersten Tag gegeben. G-CSF wurde als Sekundérproph atientinnen verabreicht, bei
denen eine komplizierte Neutropenie auftrat (febrile Neutropehi rl&ngerte Neutropenie oder
Infektion).

Patientinnen im TAC-Arm erhielten eine antibiotiscbe
zweimal taglich tber 10 Tage, beginnend am Tag klus, oder eine vergleichbare Therapie. In
beiden Armen erhielten Patientinnen mit positivem gen- und/oder Progesteron-Rezeptor-Status
nach dem letzten Zyklus der Chemotherapie tw 20 mg Tamoxifen (ber 5 Jahre. Ergénzend wurde
in den teilnehmenden Einrichtungen eine W ngstherapie geman aktuell gultigen Richtlinien
geplant und bei 69 % der Patientinnerlare} det, die TAC erhielten, und bei 72 % der Patientinnen,
die FAC erhielten.

Es wurde eine Interimsanalyse dur@rt mit einer medianen Nachbehandlungsdauer von

55 Monaten. Fir den TAC-Arm wurde im Vergleich zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres
krankheitsfreies Uberleben \;

Die Wahrscheinlichkeit gi g@lckfalls innerhalb von 5 Jahren war bei mit TAC behandelten
Patientinnen geringeg %g en mit FAC behandelten Patientinnen (25 % gegeniber 32 %), was eine
absolute Risikoreduzi von 7 % (p = 0,001) bedeutete. Auch die Gesamtiiberlebenszeit nach 5
Jahren war im TAQ- signifikant langer als im FAC-Arm (87 % gegenuber 81 %), was eine
absolute Red?i ng des Todesfallrisikos von 6 % (p = 0,008) bedeutete. Die mit TAC behandelte

laxe mit Ciprofloxacin 500 mg oral

Patientinne e wurde gemal prospektiv definierten Hauptprognosefaktoren analysiert:

0 Krankheitsfreies Uberleben Gesamtuberlebenszeit
Pagferitengruppe |  Zahl der Hazard | 95 % ClI p= Hazard | 95 % ClI p=
Patientinnen | Ratio* Ratio*
| der

ositiven
Lymphknoten
Gesamt 745 0,72 |0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 467 0,61 |0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 | 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

*Ein Hazard Ratio von weniger als 1 zeigt an, dass TAC im Verhaltnis zu FAC mit einer langeren

krankheitsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit einhergeht.
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Die vorteilhafte Wirkung von TAC konnte bei Patientinnen mit 4 und mehr positiven Knoten (37 %
der Population) zum Zeitpunkt der Interimsanalyse nicht gezeigt werden.

Die Wirkung scheint weniger ausgeprégt zu sein als bei Patientinnen mit 1-3 positiven Knoten.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis konnte zu diesem Zeitpunkt bei Patientinnen mit 4 und mehr positiven
Knoten nicht vollstdndig ausgewertet werden.

Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs, die fiir eine Chemotherapie infrage kommen
(GEICAM 9805)

Die Daten einer multizentrischen offenen randomisierten Studie stlitzen die Anwendung von
Docetaxel fur die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operablem, nodal negativem Q
Brustkrebs, die fiir eine Chemotherapie infrage kommen. 1060 Patientinnen wurden randomisj

erhielten entweder 1 Stunde nach Gabe von Doxorubicin 50 mg/m* und Cyclophosphamid %/m2
Docetaxel 75 mg/m? (539 Patienten im TAC-Arm) oder Doxorubicin 50 mg/m2, gefolgt é
Fluorouracil 500 mg/m2 und Cyclophosphamid 500 mg/m2 (521 Patienten im FAC S

adjuvante Therapie fr Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs mi

Rezidivrisiko geméaR den St.-Gallen-Kriterien von 1998 (TumorgréRe >2 cm un %}egativer
Estrogen- und Progesteron-Rezeptor-Status und/oder hohe histologische Diffe%rung/hoher
Kerngrad (Grad 2 bis 3) und/oder Alter <35 Jahre). Beide Therapieregime @e le 3 Wochen
einmal (ber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde als 1-stiindige Infusio en, alle anderen
Arzneimittel wurden intravends am ersten Tag alle drei Wochen gegeben §Eine primére Prophylaxe
mit G-CSF wurde im TAC-Arm vorgeschrieben, nachdem 230 Pat%innen randomisiert worden
waren. Die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien, febril tropenien und neutropenischen
Infektionen Grad 4 wurde bei Patientinnen, die eine primare -Prophylaxe erhalten hatten,
vermindert (siehe Abschnitt 4.8). In beiden Armen erhiel tinnen mit positivem Estrogenund/
oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten dér Chemotherapie einmal taglich 20 mg
Tamoxifen Uber 5 Jahre. Ergdnzend wurde in den tei enden Einrichtungen eine
Bestrahlungstherapie geman aktuell glltigen Richtlimien verabreicht und bei 57,3% der Patientinnen
angewendet, die TAC erhielten, und bei 51,2%der,Patientinnen, die FAC erhielten.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtungsz€it'war 77 Monate. Fur den TAC-Arm wurde im
Vergleich zu dem FAC-Arm ein signifikdnt [Angeres krankheitsfreies Uberleben gezeigt. Die
Wabhrscheinlichkeit eines Ruckfalls mit TAC behandelten Patientinnen um 32% geringer als
bei den mit FAC behandelten Patieéen (Hazard Ratio = 0,68; 95% CI (0,49-0,93); p = 0,01). Auch
die Gesamtiiberlebenszeit Warﬁg;lj'A -Arm signifikant langer als im FAC-Arm, was eine
Reduzierung des Todesfallrigf er mit TAC behandelten Patientinnen von 24% bedeutete (Hazard
Ratio = 0,76; 95% CI (0,46-1%287 p = 0,29). Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede bei
der Verteilung der Ge{% rlebenszeit zwischen den beiden Gruppen.

Die mit TAC be elte Patientinnengruppe wurde geman prospektiv definierten

Hauptprogno§e§ oren analysiert (siehe nachfolgende Tabelle):

Anale@\lnterqruppe-Adiuvante Therapie von Patientinnen mit nodal negativem Brustkrebs

(Intent-to-Treat-Analyse)
%éntinnengruppe Anzahl der Krankheitsfreies Uberleben
Patientinnen in der — 0
TAC-Gruppe Hazard ratio 95% CI

Gesamt 539 0.68 0.49-0.93
Altersklasse 1

<50 Jahre 260 0.67 0.43-1.05
>50 Jahre 279 0.67 0.43-1.05
Altersklasse 2

<35 Jahre 42 0.31 0.11-0.89
>35 Jahre 497 0.73 0.52-1.01
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Hormonrezeptor-

Status

Negativ 195 0.7 0.45-1.1
Positiv 344 0.62 0.4-0.97
Tumorgrofe

<2cm 285 0.69 0.43-1.1

>2 cm 254 0.68 0.45-1.04
Histologischer Grad

Gradl (einschlielich 64 0.79 0.24-2.6

Grad nicht bestimmt) Q
Grad 2 216 0.77 0.46-1.3

Grad 3 259 0.59 0.39-0.9» @
Menopausaler Status

Pramenopausal 285 0.64 @
Postmenopausal 254 0.72 \(%!.12

*Ein Hazard Ratio (TAC/FAC) kleiner als 1 gibt an, dass TAC mit einer langeren nkheitsfreien
Uberlebenszeit assoziiert ist als FAC.

Exploratorische Subgruppen-Analysen des krankheitsfreien Uberlebens b nnen, die den St.-
Gallen-Kriterien zur Chemotherapie von 2009 entsprechen — (ITT-Gru rden durchgefiihrt und
nachfolgend prasentiert (

azard ratio
TAC FAC N\ (TAC/EAC)

Subgruppe (n=539) (n—SZJQ"} (95% CI) p-Wert

Erfullen die relative \@

Indikation fiir eine
\\

Chemotherapiea

Nein 18/214 (} 26/227 0.796 0.4593
(8.4 ‘\ (11.5%) (0.434 - 1.459)
Ja 325 69/294 0.606 0.0072
8%) (23.5%) (0.42 -0.877)
TAC = Docetaxel, Do und Cyclophosphamid.
FAC = 5- Fluorourac rubicin und Cyclophospamid.

Cl= Konfidenzint ER Estrogenrezeptor.
PR = Progestgr p or

*ER/PR neg N r Grad 3 oder TumorgroRe >5 cm.

Fur die gesehatzte Hazard Ratio wurde ein proportionales Cox-Hazard-Modell mit den
Beh sgruppen als Faktor genutzt

Eocetaxel als Monotherapie

Es wurden zwei randomisierte Phase-I11-Vergleichsstudien mit Docetaxel bei der empfohlenen
Dosierung von 100 mg/m? alle 3 Wochen durchgefiihrt. Insgesamt umfassten diese Studien
326 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, und

392 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit
Doxorubicin (75 mg/m? alle 3 Wochen) verglichen. Docetaxel erhdhte die Responserate (52 %
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gegenuber 37 %, p = 0,01) und verkirzte die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (12 Wochen
gegeniber 23 Wochen, p = 0,007) ohne Beeinflussung der Gesamtiiberlebenszeit (Docetaxel

15 Monate gegeniiber Doxorubicin 14 Monate, p = 0,38) oder der Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung (Docetaxel 27 Wochen gegenliber Doxorubicin 23 Wochen, p = 0,54). Drei Patientinnen
(2 %), die mit Docetaxel behandelt wurden, unterbrachen die Behandlung aufgrund von
Flissigkeitsretentionen, wohingegen 15 Patientinnen (9 %), die mit Doxorubicin behandelt wurden,
die Behandlung wegen Kardiotoxizitat unterbrachen (3 Félle von dekompensierter Herzinsuffizienz
mit tddlichem Ausgang).

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte, wurde Docetaxel mit einer
Kombination von Mitomycin C und Vinblastin (12 mg/m? alle 6 Wochen und 6 mg/m? alle Q
3 Wochen) verglichen. Docetaxel erhéhte die Responserate (33 % gegeniiber 12 %, p < 0,000
verlangerte die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegentiber 11 Woc
p = 0,0004) und verléngerte die Gesamtiberlebenszeit (11 Monate gegenliber 9 Monate

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wahrend dieser beiden Phase-111-Stye
Sicherheitsprofil, das in Phase-11-Studien (siehe Abschnitt 4.8) beobachtet wur

Eine offene multizentrische Phase-111-Studie wurde durchgeflhrt, um DocetaxXe] al§' Monotherapie mit
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brusﬂ@ u vergleichen, die in
einer vorherigen Therapie ein Anthracyclin erhalten hatten. Insgesarpt wukden 449 Patientinnen
randomisiert, die entweder eine Monotherapie mit Docetaxel 100 mg/m? als einstiindige Infusion
erhielten oder Paclitaxel 175 mg/m? als 3-stiindige Infusion. Bei gime wurden alle 3 Wochen
wiederholt. ’
Docetaxel verlangerte die mediane Zeit bis zur Progressig #6\Wochen gegeniiber 15,6 Wochen;

p < 0,01) und die mediane Uberlebenszeit (15,3 Mondte gegehiiber 12,7 Monaten; p = 0,03), ohne den
priméren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (32 edemiiber 25 %, p = 0,10) zu beeinflussen. Mit
Docetaxel in der Monotherapie wurden mehr Grad-3M-Nebenwirkungen beobachtet (55,4 %) als bei
Paclitaxel (23,0 %). g{,

Docetaxel in Kombination mit Doxorub‘mQ’

Eine groRe randomisierte Phase-lllQie mit 429 vorher unbehandelten Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs, Wge mit’Doxorubicin (50 mg/m?) in Kombination mit Docetaxel

(75 mg/mz) (AT-Arm) gege rubicin (60 mg/m?) in Kombination mit Cyclophosphamid
(600 mg/m?) (AC-Arm QQ hrt. Beide Dosierungsschemata wurden alle drei Wochen, jeweils
am 1. Tag verabrelcht

+ Die Zelt@ Progression (TTP) war im AT-Arm signifikant langer als im AC-Arm,
ie mediane TTP betrug 37,3 Wochen (95 % ClI: 33,4 - 42,1) im AT-Arm und
@ en (95 % Cl: 27,4 - 36,0) im AC-Arm.
amt-Responserate (ORR) war gegeniiber dem AC-Arm im AT-Arm signifikant
oht, p = 0,009. Die ORR betrug 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) im AT-Arm und 46,5 %
K% % Cl: 39,8 - 53,2) im AC-Arm,

?ﬁleser Studie wurde im AT-Arm ein haufigeres Auftreten von schwerer Neutropenie (90 %

egentiber 68,6 %), Neutropenie mit Fieber (33,3 % gegeniber 10 %), Infektionen (8 % gegentiber
2,4 %), Diarrho (7,5 % gegenuber 1,4 %), Asthenie (8,5 % gegentiber 2,4 %) und Schmerzen (2,8 %
gegeniiber 0 %) als im AC-Arm beobachtet. Andererseits wurde im AC-Arm héufiger eine schwere
Andmie (15,8 % gegentiber 8,5 %) als im AT-Arm beobachtet. Dariiber hinaus zeigte sich im
AC-Arm haufiger eine schwere Kardiotoxizitat wie dekompensierte Herzinsuffizienz (3,8 %
gegeniber 2,8 %), Reduzierung der absoluten linksventrikuldren Auswurfrate (LVEF) um mehr als
20 % (13,1 % gegenuber 6,1 %) bzw. um mehr als 30 % (6,2 % gegeniiber 1,1 %). Der Tod trat bei 1
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Patientin im AT-Arm (dekompensierte Herzinsuffizienz) und bei 4 Patientinnen im AC-Arm ein
(einmal aufgrund eines septischen Schocks und dreimal wegen dekompensierter Herzinsuffizienz).
In beiden Behandlungsarmen war die Lebensqualitat, kontrolliert anhand des EORTC-Fragebogens,
vergleichbar und veranderte sich wéhrend der Behandlung und der Nachbeobachtung nicht.

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab wurde zur Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom eingesetzt, deren Tumore HER2 (berexprimierten und die vorher
noch keine Chemotherapie fiir ihre metastasierte Erkrankung erhalten hatten.

186 Patientinnen wurden randomisiert und erhielten entweder Docetaxel (100 mg/m?) in Kombinati
mit Trastuzumab oder als Monotherapie; 60 % der Patientinnen hatten zuvor bereits
Anthracyclin-basierte adjuvante Chemotherapie erhalten. Docetaxel plus Trastuzumab war
bei Patientinnen unabhéangig davon, ob sie vorher Anthracycline adjuvant erhalten hatten. %
Die Immunohistochemie war die haufigste Testmethode zur Ermittlung einer HER2-U
(IHC) in dieser pivotalen Studie. Eine kleine Anzahl der Patientinnen wurde mittels@
I

ssion

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) getestet. In dieser Studie hatten 87 % ehmenden
Patientinnen eine Erkrankung, die ICH 3+ war, und 95 % der teilnehmenden P ifhen hatten eine
Erkrankung mit ICH 3+ und/oder FISH-positiv. Die Daten zur Wirksamkeit si er folgenden
Tabelle zusammengefasst: /1/
Parameter Docetaxel plus TrastuzumabK Docetaxel’
n=92 A n=94

Ansprechrate 61 % \b 34 %
(95 % CI) G070\ (25-45)
Mediane Ansprechzeit (Monate) YN
(95 % CI) \ 51

,Q,z-l ,0) (4,4-6,2)
Mediane TTP (Monate) 0,6 5,7
(95 % CI) Is 7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediane Uberlebenszeit '\V
(Monate) 30,5 22,1°
(95 % ClI) (26,8-n.b.) (17,6-28,9)

TTP =time to progressi itspanne bis zur Progression); ,,n.b.“ bedeutet, dass der Wert nicht
bestimmt werden kongte'@der noch nicht erreicht war.
! Gesamtpopulatioiintest-to-treat)

2 geschétzte me \g foerlebenszeit
S
S
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Docetaxel in Kombination mit Capecitabin

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase-111-Studie stiitzen den Einsatz
von Docetaxel in Kombination mit Capecitabin bei der Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotheraple die ein Anthracyclin beinhaltete. In dleser Studie wurden 255 Patientinnen
randomisiert einer Behandlung mit Docetaxel (75 mg/m? als einstiindige intravenése Infusion alle

3 Wochen) plus Capecitabin (1250 mg/m?® zweimal taglich iber 2 Wochen, gefolgt von einer
einwochigen Theraplepausez zugeteilt. 256 Patientinnen wurden randomisiert einer Behandlung mit
Docetaxel allein (100 mg/m* als einsttindige intravendse Infusion alle 3 Wochen) zugeteilt. Die
Uberlebensrate war im Studienarm mit der Docetaxel-Capecitabin-Kombination héher (p = 0,0126 Q
Die mediane Uberlebensdauer betrug 442 Tage (Docetaxel + Capecitabin) gegentiber 352 Tagené
(Docetaxel allein). Die objektive Gesamtansprechrate in der gesamten randomisierten Popula
(Bewertung des Untersuchungsleiters) betrug 41,6 % (Docetaxel + Capecitabin) gegenuber

(Docetaxel allein); p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung war im S rm m|t
der Docetaxel-Capecitabin-Kombination langer (p < 0,0001). Der mediane Zeitrau
Fortschreiten der Erkrankung betrug 186 Tage (Docetaxel + Capecitabin) gegenub agen

(Docetaxel allein).
Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs 0 b

Patienten mit vorheriger Chemotherapie mit oder ohne Strahlenther, pig\/

(12,3 Wochen gegeniiber 7 Wochen) und die Gesamtiiberle e fir Docetaxel in einer Dosierung
von 75 mg/m?im Vergleich zur supportiven Behandlun nt verlangert. Auch die
1-Jahresuberlebensrate war fiir Docetaxel (40 %) ime! ich zur supportiven Behandlung (16 %)
verlangert. Der Bedarf an morphinhaltigen Schme (p < 0,01), nicht morphinhaltigen
Schmerzmitteln (p < 0,01), anderen krankheit n Arzneimitteln (p = 0,06) und
Strahlentherapie (p < 0,01) war bei Patiente cetaxel -Therapie in einer Dosierung von

75 mg/m? im Vergleich zur supportiven B ng geringer.

In der Gruppe der auswertbaren Patientefy betrug die Responserate 6,8 % und der mediane Zeitraum
bis zum Fortschreiten der Erkranku ochen.

Docetaxel in Kombination mit plat igen Agenzien bei nicht chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten

In einer Phase-I11-Studije %1.218 Patienten mit nicht-resezierbarem NSCLC im Stadium I11B
qéfg‘%

In einer Phase-111-Studie an vorbehandelten Patienten waren g:e bIS zur Progression

oder IV und einem Ke -Index von 70 % oder groRer, die vorher keine Chemotherapie erhalten
hatten, randomisier, rhielten entweder alle drei Wochen 75 mg/m? Docetaxel (T) als einstiindige
78 mg/m? Cisplatin (Cis) tiber 30-60 Minuten (TCis), alle drei Wochen

75 mg/m* Doc als einsttindige-Infusion in Kombination mit Carboplatin (Cb) (AUC
6 mg/ml-mi r 30-60 Minuten, oder am Tag 1, 8, 15, 22 eines 4-woéchentlichen Zyklus 25 mg/m2
Vinorel tber 6-10 Minuten gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am Tag 1 (VCis).

| e/r\ofgenden Tabelle sind die Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
nkung und die Responserate flir zwei Studienarme aufgezeigt:
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TCis VCis Statistische Auswertung
n=408 | n=404
Gesamtuberlebensrate
(primérer Endpunkt):
Mediane Uberlebensdauer (Monate) | 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 Differenz: 5,4 %
[95 % CI: -1,1; 12,0] Q
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 Differenz: 6,2 %
[95 % CI: 0,2; 12,3]_@
Mediane Zeit bis zur Progression )
(Wochen): 22,0 23,0 Hazard Ra "%2
[95 % CIAQ,876)*1,216]
Gesamtansprechrate (%): 31,6 24,5 DifferenzN7,1 % [

9 ,7; 13,5]
* Korrigiert fur multiple Vergleiche und adjustiert fir die Stratifikationsfakt %krankungsstatus,
Behandlungsland), basierend auf der auswertbaren Patientenpopulation 6

Sekundére Endpunkte schlossen Schmerzénderung, Bewertung der b;‘@alitat mit EuroQoL-5D,
Skalierung der Bronchialkarzinom-assoziierten-Symptome und 4 ng des ,,Karnofsky
Performance Status" ein. Die Ergebnisse dieser Endpunkte st"& ie Resultate der primaren

Endpunkte.

dquivalente Wirksamkeit noch eine Nichtunterlege achgewiesen werden.

Prostatakarzinom Q’g

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dxa el in Kombination mit Prednison/Prednisolon wurde in
einer randomisierten, multizentrisc@ se-111-Studie bei Patienten mit hormonrefraktarem
metastasierendem Prostatakarzinomggmittelt. Insgesamt wurden 1.006 Patienten mit KPS >60
randomisiert und dabei eineré@lgenden Behandlungsgruppen zugeordnet:

&
Fur die Docetaxel-Carboplatin-Kombination konnﬁ\ %eich zum Referenzarm VCis weder eine

« Docetaxel 75 mmxwe 3 Wochen lber 10 Zyklen
* Docetaxel 30 n‘@s ochentlich wahrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen a 6 Wochen
* Mitoxantr /m? alle 3 Wochen iiber 10 Zyklen
*
Bei allen 3 \ ngsregimen wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal
taglich a itmedikation verabreicht.

die Docetaxel alle drei Wochen erhielten, zeigten eine signifikant langere
Gesamtuberlebenszeit gegeniiber den Patienten, die mit Mitoxantron behandelt wurden. Der Anstieg
berlebenszeit, der im Docetaxel-Arm bei wochentlicher Gabe gesehen wurde, war nicht
atistisch signifikant im Vergleich zu dem Anstieg im Mitoxantron-Kontrollarm. Endpunkte fiir die
klinische Wirksamkeit im Docetaxel-Arm im Vergleich zu dem Kontrollarm sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst:
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Endpunkt Docetaxel alle 3 Docetaxel Mitoxantron alle 3
Wochen wadchentlich Wochen

Zahl der Patienten 335 334 337
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 18,9 17,4 16,5
95 % ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard Ratio 95 % CI p-WertT* 0,761 0,912 --

(0,619-0,936) (0,747-1,113) -

0,0094 0,624 -- ,e_

Zahl der Patienten PSA** 291 282 30%
Ansprechrate (%) 45,4 47,9 ,
95 % ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) %,3)
p-Wert* 0,0005 < 0,0001 %
Zahl der Patienten 153 154 9 ‘b 157
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 \ 21,7
95 % ClI (27,1-42,7) (24,0-39, Q (15 5-28,9)
p-Wert* 0,0107 0,079,
Zahl der Patienten 141 4 137
Ansprechrate Tumor (%) 12,1 /1} 6,6
95 % ClI (7,2-18,6) (4,2%4,2) (3,0-12,1)
p-Wert* 0,1112 0,5853 --

tStratifizierter log rank Test

*Schwelle fur statistische Signifikanz = 0,0175

**PSA: Prostata Spezifisches Antigen

O

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Docetaxmchentlicher Gabe ein etwas besseres
Sicherheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wdefien, ist es moglich, dass bestimmte Patienten von der
wdchentlichen Gabe einen Nutzen haben.

Bezliglich der Lebensqualitat Wurden%\gltatlstlsch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet. Q

Adenokarzinom des Magens \

offene randomisierte Studie durchgefihrt, um die Sicherheit und
bel der Behandlung von Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom
des Magens eins Adenokarzmom der gastrodsophagealen Ubergangszone festzustellen, die
keine vorher hemotherapie gegen ihre metastasierte Erkrankung erhalten hatten. Insgesamt

Es wurde eine mult|
Wirksamkeit von Do

wurden 445 en mit KPS > 70 entweder mit Docetaxel (T) (75 mg/m an Tag 1) in Kombination
mit Cisplati (75 mg/m? an Tag 1) und 5-Fluorouracil (F) (750 mg/m? pro Tag iiber 5 Tage) oder
mit Cisplatih (100 mg/m? an Tag 1) und 5-Fluorouracil (1.000 mg/m? pro Tag tiber 5 Tage) behandelt.

Di ugr eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen fir den TCF-Arm und 4 Wochen fir den
C;Qg . Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer
?ﬁu reite von 1-16) fir den TCF-Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1 - 12) fiir den
F-Arm. Primérer Endpunkt war die Zeit bis zur Progression (time to progression (TTP)). Die
Risikoreduktion fur die Progression betrug 32,1 % und war verbunden mit einer signifikant langeren
TTP (p = 0,0004) zugunsten des TCF-Arms. Auch das Gesamtiiberleben war im TCF-Arm signifikant
langer (p = 0,0201), verbunden mit einer Risikoreduktion firr die Mortalitat um 22,7 %. Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit werden in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:
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Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit Adenokarzinom des Magens

Endpunkt TCF CF

n=221 n=224
Mediane TTP (Monate) 5,6 3,7
(95 % ClI) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard Ratio 1,473
(95 % ClI) (1,189-1,825)
*p-Wert 0,0004 Q
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 9,2 8,6 @
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46) 6
2-Jahres-Abschatzung (%) 18,4 8,8 6
Hazard Ratio 1,293
(95 % CI) (1,041-1,606) \\’b
*p-Wert 0,0201 @ )
Gesamtansprechrate (CR+PR) (%) 36,7 | 25,
p-Wert 0,0106
Fortschreiten der Erkrankung als beste
Gesamtansprechrate (%) 16,7 /\35,9

*unstratifizierter Log-Rank-Test

Subgruppenanalysen uber Alter, Geschlecht und Rasse zeigt @lnstlmmend glnstigere
Ergebnisse fur den TCF-Arm im Vergleich zu dem CF

medianen Nachbeobachtungszeit von
terschied mehr, favorisiert aber das
egenuber CF am ausgepragtesten im Zeitraum
ngszeit beobachtet wird.

Eine aktualisierte Analyse der Uberlebensdauer n%]
41,6 Monaten zeigte keinen statistisch signifikapten

TCF-Regime und zeigte, dass der Vorteil yo %g
zwischen 18 und 30 Monaten der Nachbegbac

Insgesamt zeigten die Lebensqualit§ Qﬂ_ und der klinische Nutzen Ubereinstimmend eine
Verbesserung zugunsten des TCF- » Patienten, die mit TCF behandelt wurden, weisen eine
langere Zeit bis zu einer 5- pro%ge definitiven Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustandes nach LQ-C30 Questionnaire (p = 0,0121) auf sowie eine langere Zeit bis
zu einer definitiven Vers rung des ,,Karnofsky Performance Status" (p = 0,0088) im Vergleich
zu den Patienten, di C ehandelt wurden.

Kopf-Hals-Kg rz@' v

. Induktior@otherapie gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)
Die Sic und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit

Plat elkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wurde in einer multizentrischen, offenen,
iSierten Phase-111-Studie (TAX 323) ermittelt. In dieser Studie wurden 358 Patienten mit
i rablem lokal fortgeschrittenem SCCHN und einem ,,WHO Performance Status" von 0 oder 1
ndomisiert einem von zwei Behandlungsarmen zugeteilt. Patienten im Docetaxel-Arm erhielten
5 mg/m? Docetaxel (T), gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (P), gefolgt von 750 mg/m? 5-Fluorouracil
(F) pro Tag als kontinuierliche Infusion tiber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle
3 Wochen iber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfiigiges Ansprechen (> 25 %
Reduktion der zweidimensional gemessenen TumorgréRRe) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende
der Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten war,
frihestens nach 4 Wochen und spétestens nach 7 Wochen, tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie (RT)
geméaR giiltiger Richtlinien (TPF/RT). Patienten im Vergleichsarm erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P),
gefolgt von 1.000 mg/m?* 5-Fluorouracil (F) pro Tag (iber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde
alle 3 Wochen Uber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfugiges Ansprechen (> 25 %
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Reduktion der zweidimensional gemessenen Tumorgrolie) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende
der Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten war,
frihestens nach 4 Wochen und spétestens nach 7 Wochen, tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie
gemal gultiger Richtlinien (PF/RT). Die lokoregionale Strahlentherapie wurde entweder
konventionell fraktioniert (1,8 Gy-2,0 Gy einmal am Tag, 5 Tage die Woche bei einer Gesamtdosis
von 66 bis 70 Gy) oder mit akzelerierten/hyperfraktionierten Regimen (zweimal am Tag, mit einem
Mindestabstand von 6 Stunden zwischen den Teildosen, 5 Tage die Woche) durchgefiihrt. Insgesamt
wurden fir akzelerierte Regime 70 Gy und flr hyperfraktionierte Schemata 74 Gy empfohlen. Die
operative Entfernung war im Anschluss an die Chemotherapie, vor oder nach der Strahlentherapie,
mdoglich. Patienten im TPF-Arm erhielten eine antibiotische Prophylaxe mit Ciprofloxacin 500 mg
oral zweimal tdglich tber 10 Tage, beginnend am Tag 5 jedes Zyklus oder eine verglelchbare
Therapie. Der primére Endpunkt in dieser Studie, das progressionsfreie Uberleben (PFS), war
TPF-Arm im Vergleich zum PF-Arm signifikant langer, p = 0,0042 (medianes progressions
Uberleben: 11,4 gegeniiber 8,3 Monaten), bei einer insgesamt medianen Nachbeobachtung%‘

33,7 Monaten. Auch die mediane Gesamtuberlebenszeit war signifikant langer im TRF

Vergleich zum PF-Arm (medianes Gesamtiiberleben: 18,6 gegentber 14,5 Monate nden mit
einer Risikoreduktion von 28 % fir die Mortalitét, p = 0,0128. Die Ergebnisse z r@samkelt sind
in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt: Q

Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten misineperablem lokal
fortgeschrittenem SCCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

Endpunkt Doceta%@l # Cis +5-FU
Cis n= n=181
PN
Medianes progressionsfreies Uberleben (Monate) 4 ma 8,3
(95 % CI) \@ 1-14,0) (7,4-9,1)
Adjustierte Hazard Ratio N 0,70
(95 % CI) & (0,55-0,89)
*p-Wert 0,0042
Mediane Uberlebensdauer (Monate) , & 18,6 14,5
(95 % CI) \ (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard Ratio Q 0,72
(95 % ClI) (0,56-0,93)
**p-Wert 0,0128
Bestes GesamtansprechWemotheraple (%) 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
*xxp-Wert ,\\ 0,006
Bestes Gesargt chen auf Studienbehandlung
[Chemothera - Radiotherapie] (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***p-V%\ 0,006
M  Ansprechzeit auf Chemotherapie + n=128 n =106
iotherapie (Monate) 15,7 11,7
Vg& % Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
azard Ratio 0,72
(95 % ClI) (0,52-0,99)
**p-Wert 0,0457

Ein Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert Docetaxel + Cisplatin + 5-FU.

* Cox-Modell (Anpassung fur die Lokalisation des Primartumors, klinische T und N Stadien
sowie WHO Performance Status)

** Log-Rank-Test

*** Chi-Quadrat Test
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Parameter zur Lebensqualitat

Patienten, die mit TPF behandelt wurden, erfuhren eine signifikant geringere Verschlechterung ihres
allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zu den Patienten, die mit PF behandelt wurden

(p = 0,01; unter Benutzung der EORTC QLQ-C30-Skala).

Parameter zum klinischen Nutzen

Die fur Kopf-Hals-Karzinome entwickelte Skala ,,Performance Status Scale-Head and Neck*

(PSS-HN) zur Bestimmung der Sprachverstandlichkeit, der Fahigkeit, in der Offentlichkeit zu essen,

und der Normalitat der Essgewohnheiten/Ernéhrungsweise, zeigte signifikant guinstigere Ergebnisse
zugunsten TPF im Vergleich zu PF.

Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung des ,,WHO Performance Status“ war im TPF_@GQ

signifikant langer im Vergleich zum PF-Arm. Der Schmerzintensitéts-Score verbesserte sich
der Behandlung in beiden Gruppen, was ein angemessenes Schmerzmanagement anzeigt. :%

* Induktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324) @
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Pati it lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wur er
randomisierten, multizentrischen, offenen Phase-111-Studie (TAX 324) ermitte@iieser Studie
wurden 501 Patienten mit lokal fortgeschrittenem SCCHN und einem ,,WHO mance Status*
von 0 oder 1 randomisiert einem von zwei Behandlungsarmen zugeteilt/%i; udienpopulation
umfasste Patienten mit nicht-resezierbarer Erkrankung, Patienten mif gerigger Wahrscheinlichkeit
einer chirurgischen Heilung und Patienten, die einen Organerhalt af§trebten. Die Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit betraf ausschlielich die Endpunkt s Uberleben, der Erfolg des
Organerhaltes wurde nicht explizit erfasst.
Patienten im Docetaxel-Arm erhielten 75 mg/m? Doceta intravendse Infusion am Tag 1,
gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin (P), das als 30-miniitige¥is 3-stiindige intravendse Infusion
verabreicht wurde, gefolgt von einer kontinuierlicher! ifitfavendsen Infusion von 1.000 mg/m?
5-Fluorouracil (F) von Tag 1 bis Tag 4. Die Behandltingszyklen wurden alle 3 Wochen Uber 3 Zyklen
l'—E/

wiederholt. Alle Patienten, die kein Fortschrei r Erkrankung aufwiesen, sollten eine
Chemoradiotherapie (CRT) geméR Protok CRT) erhalten. Patienten im Vergleichsarm
erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P) als 30-fniniitige bis 3-stiindige intravendse Infusion am Tag 1,
gefolgt von einer kontinuierlichen i a\g en Infusion von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag
von Tag 1 bis Tag 5. Die Behandluv%yklen wurden alle 3 Wochen (ber 3 Zyklen wiederholt. Alle
Patienten, die kein Fortschreitéq der Erkrankung aufwiesen, sollten eine CRT gemal Protokoll
(PF/CRT) erhalten.
Patienten in beiden Beh I@armen sollten nach der Induktionschemotherapie, friihestens nach 3
Wochen und nicht spatek als*8 Wochen nach dem Start des letzten Zyklus (Tag 22 bis Tag 56 des
letzten Zyklus), ein ur 7 Wochen erhalten. Wahrend der Strahlentherapie wurde wochentlich
Carboplatin (AU als einstiindige intravendse Infusion bei maximal 7 Dosen gegeben. Die
Bestrahlung W ittels einer Megavoltanlage mit einer einmal téglichen Fraktionierung (2 Gy pro
Tag, 5 Tag !S\/oche uber 7 Wochen, bei einer Gesamtdosis von 70-72 Gy) durchgefihrt.
Operati Priméartumor und/oder am Hals konnten jederzeit im Anschluss an die CRT in
Betr @Jgen werden. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen Studienarm erhielten prophylaktisch
Antibiggika. Der primére Endpunkt fur die klinische Wirksamkeit in dieser Studie, das
&ntﬂberleben (0S), war fiir das Docetaxel-haltige Regime signifikant langer (Log-Rank-Test,
?33,0058) als fur PF (medianes OS: 70,6 gegeniiber 30,1 Monaten), verbunden mit einer
isikoreduktion fir die Mortalitat um 30 % verglichen zu PF (Hazard Ratio (HR) = 0,70, 95 %
Konfidenzintervall (Cl) = 0,54-0,90) mit einer insgesamt medianen Nachbeobachtungszeit von
41,9 Monaten. Der sekundare Endpunkt, PFS, zeigte eine Risikoreduktion fur die Progression oder
den Todesfall um 29 % und ein um 22 Monate verlangertes medianes PFS (35,5 Monate fur TPF und
13,1 fur PF). Dieses Ergebnis war ebenfalls statistisch signifikant mit einem HR von
0,71; 95 % CI 0,56-0,90; Log-Rank-Test p = 0,004. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in der
nachfolgenden Tabelle aufgefhrt:
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Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem

SCCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

Endpunkt Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n = 246

Medianes Gesamtiberleben (Monate) 70,6 30,1
(95 % CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard Ratio: 0,70
(95 % CI) (0,54-0,90)
*p-Wert 0,0058
Medianes PFS (Monate) 35,5 13,1
(95 % CI) (19,3-NA) (10,6-20,2) P @
Hazard Ratio: 0,71 “9
(95 % ClI) (0,56-0,90) 6
**p-Wert 0,004 \
Bestes Gesamtansprechen (CR + PR) auf 718 6429 N\
Chemotherapie ( %) (65,8-77,2) (57 %
(95 % CI) ‘< b
**kx

p-Wert 0,070 !1\)
Bestes Gesamtansprechen (CR + PR) 76,5 71,5
auf Studienbehandlung [Chemotherapie (70,8-81,5) (65,5-77,1)
+/- Chemoradiotherapie] (%)
(95 % CI) 209
***p-Wert

v
Ein Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert & Q& + Cisplatin + Fluorouracil.
* nicht-adjustierter Log-Rank-Test

** nicht-adjustierter Log_Rank-Test, nic djklel’t fir multiple Vergleiche
*** Chi-Quadrat Test, nicht adjustie% iple Vergleiche NA = nicht zutreffend

52 Pharmakokinetische Elgensa@

Die Pharmakokinetik von Docetax rde bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? in
Phase-1-Studien ermittelt. Das k&gsche Profil von Docetaxel ist dosisunabhdngig. Der Verlauf der
Plasmaspiegel folgt einer drei en Kinetik mit folgenden Halbwertszeiten: ty,o = 4 min,

t1oB = 36 min und ty,y= den. Bei einer Gabe von 100 mg/m2 als einstiindige i.v.-Infusion
betrégt der Cpax-Wert ml und die AUC 4,6 pg/ml/h. Der anfénglich starke Abfall resultiert aus
der Verteilung in p Bereiche, und die spéate Phase kommt teilweise durch den relativ
Iangsamen Rud<f§% den peripheren Bereichen zustande. Die Gesamtkdrperclearance betragt

21 I/h/m” und a\ rteilungsvolumen im steady-state 113 Liter. Die interindividuellen Schwankungen
der Gesamtk@ clearance betragen ca. 50 %. Docetaxel ist zu mehr als 95 % an Plasmaproteine
gebunde

Belﬁ ebspatlenten wurde eine Studie mit **C-markiertem Docetaxel durchgefiihrt. Docetaxel
nach Cytochrom-P450-vermittelter oxidativer Metabolisierung der Tertidrbutylester-Gruppe
%\alb von sieben Tagen sowohl im Urin als auch in Faeces ausgeschieden, wobei 6 % der
verabreichten Radioaktivitat im Urin und 75 % in Faeces festgestellt wurden. 80 % der in Faeces
gefundenen Radioaktivitat tritt in den ersten 48 Stunden in Form eines inaktiven Haupt- und dreier
inaktiver Nebenmetaboliten und nur einer kleinen Menge unverénderter Substanz auf.

Eine Auswertung der pharmakokinetischen Daten von 577 Patienten zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-I-Studien bekannten Ergebnissen. Die Pharmakokinetik von Docetaxel wird vom Alter oder
Geschlecht der Patienten nicht beeinflusst. Bei einer geringen Anzahl Patienten (n = 23) mit
Laborwerten, die eine leichte bis moderate Leberfunktionsstdrung vermuten lassen (ALT,
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AST > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische Phosphatase > 2,5fache der oberen Normalwerte),
ist die Clearance um ca. 27 % erniedrigt (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit leichter oder
moderater Flissigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel unveréndert. Fir Patienten mit starken
Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

In der Kombination beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel von
Doxorubicinol (einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.
Phase-1-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von

Docetaxel (Cmax und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokinetik des Q
Hauptmetaboliten von Capecitabin 5'-DFUR. @

Die Clearance von Docetaxel in der Kombinationstherapie mit Cisplatin war dhnlich der nah
Monotherapie. Das pharmakokinetische Profil von kurz nach einer Docetaxel-Infusion g@ m
Cisplatin ist &hnlich dem von Cisplatin allein. \

Die kombinierte Anwendung von Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil bei %ten mit soliden
Tumoren hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der jeweiligen einzel eimittel.

Der Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel mit %dard Dexamethason
Pramedikation wurde bei 42 Patienten untersucht. Es wurde kein Eirst n Prednison auf die
Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Q
*
Das karzinogene Potenzial von Docetaxel wurde ni hf%&;ht.

Docetaxel wirkt in vitro mutagen beim Test auf¢@€hromosomenveranderungen bei CHO-K1-Zellen und
in vivo beim Mikronukleustest der Maus. E ﬁﬂl{jedoch keine Mutagenitat beim Ames-Test oder
beim CHO/HGPRT-Genmutationsassay. %gebnisse stimmen mit der pharmakologischen
Aktivitat von Docetaxel Uberein. ’{t}

Bei Untersuchungen mit Nageti renﬁen unerwiinschte Effekte auf die Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von Docet l\]f die méannliche Fertilitat vermuten lassen.

X

.
6. PHARMAZE HE ANGABEN

6.1 Liste de igen Bestandteile

Ldsungsmi @

Ethano 2 >

Polysor 0

?‘ Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefthrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Es durfen keine Vorrichtungen oder Gerdte aus PVVC verwendet werden. Docefrez ist mit
Vorrichtungen oder Geréaten aus PVC nicht kompatibel.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche
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24 Monate

Rekonstituierte Ldsung
Die rekonstituierte Losung enthalt 24 mg/ml Docetaxel und sollte sofort nach der Zubereitung
verwendet werden.

Die chemisch-physikalische Stabilitat wurde fur die rekonstituierte Losung tber 8 Stunden bei

Lagerung zwischen 2°C und 8°C bzw. unter 25°C und fiir die fertige Infusionslésung Gber 4 Stunden

unter 25 °C nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Sicht sollte die rekonstituierte Losung sofort verwendet werden. Falls sie

nicht sofort verwendet wird, ist der Anwener fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis Q
zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiter@
sollte, es sei denn, die Rekonstitution und weitere Verdiinnung haben unter kontrollierten und 6
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung \@
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten und verdiinnten ArzneirQels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses @

Docefrez 80 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstelk?@s nfusionslésungskonzentrats
Pulver-Durchstechflasche \

Durchsichtige 15-ml-Durchstechflasche (G@ mit einem grauen Bromobutylkautschuk-Stopfen
und mit einem blutroten FIip-Off-AIumjni@ siegelung.

Losungsmittel-Durchstechflasche Q\

Durchsichtige 5-ml--Durchste che (Glas Typ 1) mit einem grauen Bromobutylkautschuk-Stopfen
und mit einem braunen Fli -Aluminiumversiegelung.

Jede Verpackung ent ‘a§'
» eine Pulver-Durc asche zur Einmalentnahme mit 80 mg Docetaxel (plus 18 % Uberfiillung:
94,4 mg) und ¢

* eine Losun \me -Durchstechflasche zur Einmalentnahme mit 4-ml-Ldsungsmittel fur Docefrez
(35,4 Gews2 anol in Polysorbat 80).

Die pin fligten Mehrfiillungen gewahrleisten, dass nach der Verdiinnung mit dem gesamten
olOgnen des beigefligten Losungsmittels der Durchstechflasche ein Minimum an entnehmbarem
?«nen des rekonstruierten Konzentrats, das 20 mg bzw. 80 mg Docetaxel enthalt, aus der
rchflasse entnommen werden kann.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Docetaxel ist ein antineoplastischer Wirkstoff. Bei der Zubereitung der Docetaxel-L6ésungen

sollten, die beim Untergang mit Zytostatika erforderlichen VorsichtsmalRhahmen getroffen
werden. Alle Schritte sollten mit der geeigneten aseptischen Methode ausgefihrt werden.
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Beim Kontakt der Haut mit Docetaxel-Pulver, dem rekonstituierten Konzentrat oder der
Infusionslésung muss die Haut umgehend mit Seife und Wasser griindlich gereinigt werden. Beim
Kontakt der Schleimhéaute mit Docetaxel-Pulver, dem rekonstituierten Konzentrat oder der
Infusionslésung muss umgehend mit Wasser griindlich gespult werden.

Sowohl das rekonstituierte Konzentrat als auch die Infusionslosung sollten vor Gebrauch visuell
Uberpraft werden. Alle Lésungen, die einen Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden.

Es dirfen keine Ausristung oder Gerate aus PVC. Docefrez ist mit Ausrustung oder Geraten aus
PVC nicht kompatibel. \
Docefrez-Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats ist nur zur *
Einmalentnahme bestimmt.

6’)
Anleitung zur Rekonstitution

Um die erforderliche Dosis flir den Patienten zu erhalten, kénnen mehrere Durchste \chen notig
sein. Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel benétigen Sie beispielsweise eine 8 nd drei
20-mg-Packungen. Die erforderliche Anzahl Durchstechflaschen mit Docefre sollten 5

Mit einer Spritze mit Nadel muss der vollstdndige Inhalt der korrekten techflasche mit
Docefrez-Ldsung entnommen und in die zugehdrigen Durchstechfla it Docefrez-Pulver injiziert
werden.

Gut schitteln, damit das Pulver vollstandig gelost wird. (das : rd in weniger als 90 Sekunden

Minuten stehen gelassen werden, um Raumtemperatur annehmen (zwischg; d 25 °C).

geldst sein.)
Die rekonstituierte Losung enthalt ungefahr 24 mg/ml D

Zubereitung verwendet werden. \®

Zubereitung der Infusionsldsung

d sollte sofort nach der

Nach der Rekonstitution enthélt jede Durc h asche ein entnehmbares VVolumen von ungeféhr
3,36 ml Konzentrat, was ungefahr 80 nfx taxel entspricht. Das Volumen des Konzentrats

(24 mg/ml Docetaxel), das der erforderlichen Dosis (ausgedriickt in mg) flir den Patienten entspricht,
wird mit graduierten Spritzen mit Nﬁntnommen (aus der erforderlichen Anzahl
Durchstechflaschen).

Dieses Volumen an Konzen @r in einen 250-ml-Infusionsbeutel Infusionsflasche injiziert, die
entweder eine 5- prozen%g o/ml) Glucoselésung oder eine isotonische Natriumchloridlésung zur
Infusion enthalt.

Falls eine héhere D 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein gréReres Volumen an
InfusionsmediumeZu Werwenden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel in der fertigen
Infusionslosu \@ t Gberschritten wird.

Mischen@le Losung im Infusionsbeutel bzw. in der Infusionsflasche mittels Hin-und-Herkippen
mit d

gise zur Anwendung
e Docetaxel-Infusionslésung sollte innerhalb von 4 Stunden als einstiindige Infusion bei
Raumtemperatur und unter normalen Lichtverhéltnissen aseptisch verabreicht werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Niederlande
Tel: +31-23-5685501
Fax: +31-23-5685505

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q
EU/1/10/630/002 66

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D F%
ZULASSUNG @

Datum der Zulassung: 10 Mai 2010 Q
10. STAND DER INFORMATION o

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der We@e der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) ://www.ema.europa.eu/verfiigbar. @
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*
INHABER DER I QLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE

CHARGENFREI VERANTWORTLICH IST
BEDING ER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVER INGEN
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A INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Niederlande

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN @Q

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND D%
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusa %sung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICH@:H DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMIT LS

Nicht zutreffend.
J SONSTIGE BEDINGUNGEN Q b

Pharmakovigilanzsystem
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inve &i@en hat sicherzustellen, dass das

Pharmakovigilanz-System, wie in Version Januar 2010 beschrieben und in Modul 1.8.1. des
Zulassungsantrags dargelegt, vorhande nktionsfahig ist, bevor und wahrend das Arzneimittel in

den Verkehr gebracht wird. Q

Risikomanagementplan \

Nicht zutreffend. Der beruht auf einem Referenz-Arzneimittel, fir das keine
Sicherheitshedenken It wurden, die besondere Risikominimierungsmafnahmen erforderlich
machen.

PSURSs \.
Das PSUR- E@c schema soll dem PSUR-Schema des Referenz-Arzneimittels folgen.

A
?ﬁ
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton 20 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Docefrez 20 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Docetaxel

QO

2. WIRKSTOFF(E) v
Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme enthélt 20 mg Docetaxel (wasserfrei). Nach (%(9
Rekonstitution enthalt 1 ml des Konzentrats 24 mg Docetaxel. \

3. SONSTIGE BESTANDTEILE A |

Polysorbat 80 und Ethanol

Losungsmittel: /\/o a

Fur weitere Informationen siehe Packungsbeilage. (
,\@

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines | S@Iosungskonzentrats
1 Durchstechflasche mit Pulver
1 Durchstechflasche mit Losungsmittel

I

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)DER ANWENDUNG

Vor Anwendung verdiinnen. Nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

A
Packungsbeilage beacht @

Intravendse Anv@ nach Rekonstitution und Verdunnung.

*
6. WA EIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
HT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

(bu el fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOTOXISCH.
Erfordert besondere VorsichtsmalRnahmen bei der Handhabung.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der duBeren Verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN AC\

A

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anford @en
zu entsorgen. é

\ O
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE ERS |

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. QQ

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER Qe |

EU/1/10/630/001 R

0

[ 13. CHARGENBEZEICHNUNG X ~ |

Ch.-B.: \Q
" O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNS, * |

AN
Verschreibungspflichtig @

| 15. HINWEISE F'&éxN GEBRAUCH |
| 16. INFORMAJTION IN BRAILLESCHRIFT |

),

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt
/\/\ )
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fur die Pulver-Durchstechflasche 20 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Docefrez 20 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats

Docetaxel Q

Intravendse Anwendung

p s
| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG Ug

Vor Anwendung verdinnen. @\
Packungsbeilage beachten. q

[3.  VERFALLDATUM A

v
Verwendbar bis: (
4. CHARGENBEZEICHNUNG e N4
°, »
Ch.-B.: \
R
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VO N ODER EINHEITEN

* NS

20 mg Docetaxel (wasserfrei)
Nach der Rekonstitution enthélt 1 Konzentrats 24 mg Docetaxel (wasserfrei).

[6.  WEITERE ANGQ@‘
o
|

Sun Pharmaceutica es Europe B.V.
ZYTOTOXI
Besondere Vorsichtsmalinahmen bei der Handhabung nétig.

QV
Vv
?$
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fir die Losungsmittel-Durchstechflasche fiir Docefrez 20 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Ldsungsmittel fur Docefrez 20 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ,,{ N
_ </

Packungsbeilage beachten. 6

3. VERFALLDATUM \ND> |

. N
Verwendbar bis:
O

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG '1>) - |

Ch.-B.: (
Vi
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER ITEN |

1 ml (35,4 Gew.-% Ethanol in Polysorbat 80) o’ﬁo

| 6. WEITERE ANGABEN Y |
N

Sun Pharmaceutical Industries Europe, BQ}
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp Q\
Niederlande \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton 80 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Docefrez 80 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
Docetaxel

2. WIRKSTOFF(E) é

Jede Pulver-Durchstechflasche zur Einmalentnahme enthélt 80 mg Docetaxel (wasserfrei). er
Rekonstitution enthalt 1 ml des Konzentrats 24 mg Docetaxel. \@

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N
Losungsmittel: Q:b
Polysorbat 80 und Ethanol /\/

Fur weitere Informationen siehe Packungsbeilage. (

QQ)

7
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Inft&}@%ngskonzentrats
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit Losungsmittel &

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(E!\»&’ANWENDUNG

Vor Anwendung verdinnen. Nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

N
Packungsbeilage beachten. \

Intravendse Anwendu&r&ﬂ Rekonstitution und Verdinnung.
P~
6.  WARNH E1S, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NIGHW SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneir@éﬂr Kinder unzugénglich aufbewahren.
A

7., WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

YTOTOXISCH.
Erfordert besondere VorsichtsmaRnahmen bei der Handhabung.

8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE |
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Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der duReren Verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial istentsprechend den nationalen Anforderungen
entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS O)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. @
Polarisavenue 87 \

2132 JH Hoofddorp @
Niederlande

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER 24 Do |

EU/1/10/630/002 (
A@

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG N |
v

<
Ch.-B.: \@
|14. VERKAUFSABGRENZUNG \Q
o)

*

Verschreibungspflichtig \

| 15. HINWEISE FUR DEN\GEBRAUCH |

N

| 16. INFORMATIONYN BRAILLESCHRIFT |

Der Begrundung fir ht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

*

\

i
Vv
?5
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fur die Pulver-Durchstechflasche 80 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Docefrez 80 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats

Docetaxel @Q

Intravendse Anwendung q

2
2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @ |

Vor Anwendung verdiinnen. @\

Lesen Sie vor Gebrauch die Packungsbeilage.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: (
AQ

4. CHARGENBEZEICHNUNG PR,
§
o \
Ch.-B.: \%
o

5. INHALT NACH GEWICHT, VO, DER EINHEITEN

A

80 mg Docetaxel (wasserfrei) ¢
Nach der Rekonstitution enthélt 1 @(onzentrats 24 mg Docetaxel (wasserfrei).

A N
6. WEITERE ANGABEN,\,

</
Sun Pharmaceutical trj€s Europe B.V.

ZYTOTOXISC
Besondere \@Q smalinahmen bei der Handhabung nétig

o
Vv
?5
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Etikett fir die Losungsmittel-Durchstechflasche fiir Docefrez 80 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Ldsungsmittel fur Docefrez 80 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG ,,{ N
_ </

Packungsbeilage beachten. 6

3. VERFALLDATUM \ND> |

. N
Verwendbar bis:
O

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG '1>) - |

Ch.-B.: (
Vi
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER ITEN |

4 ml (35,4 Gew.-% Ethanol in Polysorbat 80) o’ﬁo

| 6. WEITERE ANGABEN Y |
NS

Sun Pharmaceutical Industries Europe, B@
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp Q\
Niederlande \

98






GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Docefrez 20 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker.

- Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, @
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker. 6

Diese Packungsbeilage beinhaltet: \@6

Was ist Docefrez und wofir wird es angewendet?

1. Was missen Sie vor der Anwendung von Docefrez beachten?

2 Wie ist Docefrez anzuwenden? Q
3. Welche Nebenwirkungen sind méglich? o

4. Wie ist Docefrez aufzubewahren? /\/

5 Weitere Informationen (

1. WAS IST DOCEFREZ UND WOFUR WIRD E%‘;EWENDET?

Der Wirkstoff in Docefrez ist Docetaxel. Docetaxel wi QEibennadeln gewonnen und gehort zur
Gruppe der als Taxane bezeichneten Arzneimittel, tlie @egen Krebs wirksam sind.

folgenden Krebsformen eingesetzt:
- fortgeschrittenem Brustkrebs, at e(gﬁer in Kombination mit Doxorubicin, oder Trastuzumab,
oder Capecitabin
- Brustkrebs im frihen St%( it oder ohne Beteiligung von Lymphknoten ,mit Doxorubicin
i

Docefrez wird entweder allein oder in Ko%’{&n mit anderen Medikamenten zur Behandlung der

und Cyclophosphamid
- Lungenkrebs, allein 0
- Prostatakarzino
- metastasiertent.

. Kopf-HaIs-T&

*
2. WA@SEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON DOCEFREZ BEACHTEN?
/Y&rez darf nicht angewendet werden,

(  wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Docetaxel oder einen der sonstigen Bestandteile
von Docefrez sind
. wenn die Zahl Ihrer weif3en Blutkdrperchen zu gering ist
. wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben

ombination mit Cisplatin
bination mit Prednison oder Prednisolon
arzinom, in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
n, in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Docefrez ist erforderlich
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie an:

- Herzbeschwerden
- Leberbeschwerden
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- Nierenbeschwerden leiden.

Vor jeder Dosis Docefrez missen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um feststellen zu lassen, ob
die Anzahl lhrer roten Blutzellen ausreichend ist und Sie eine entsprechende Leberfunktionen haben.

Bei Anwendung von Docefrez mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder lThren Krankenpfleger, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. c
Informieren Sie lhren Arzt insbesondere dann, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die eine der
folgenden Wirkstoffe enthalten: 6

- Ritonavir und andere Protease-Inhibitoren zur Behandlung von HIV-Infektion/AIDS 6

- Ketoconazol und Itraconazol zur Behandlung fungaler Infektionen

- Ciclosporin zur Unterdriickung des Immunsystems (z. B. nach Transplantationen \

- Erythromycin, Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen :

Schwangerschaft

Fragen Sie vor der Anwendung von allen Arzneimitteln thren Arzt u a/

Docefrez darf nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger si@s sei denn, Ihr Arzt hélt dies fir
eindeutig erforderlich.

Sie dirfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzngi Qnicht schwanger werden und miissen
eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden, x frez dem ungeborenen Kind schaden kann.
Wenn Sie wéahrend Ihrer Behandlung schwan n, missen Sie umgehend Ihren Arzt
verstandigen.

Wenn Sie als Mann mit Docefrez behapdelt werden, werden Sie darauf hingewiesen, wéhrend und bis
zu 6 Monaten nach der Behandlun%‘ ind zu zeugen und sich vor der Therapie hinsichtlich einer

Spermienkonservierung beraten zu , da Docetaxel die ménnliche Fortpflanzungsfahigkeit
verdndern kann.

Stillzeit @
&
Sie durfen wéhr@ Behandlung mit Docefrez nicht stillen.
*
Verkehrstu N it und das Bedienen von Maschinen
Es glthe tudien Uber die Auswirkungen von Docefrez auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bed enwon Maschinen. Da Docefrez jedoch Schwindel, Mudigkeit und Ohnmachtsanfalle
en kann, sollten Sie kein Fahrzeug flihren oder Maschinen bedienen, wenn Sie unter einer
Nebenwwkungen leiden.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Docefrez

Die Losung enthdlt einen geringen Anteil an Ethanol (Alkohol), weniger als 100 mg pro Dosis.

3. WIE IST DOCEFREZ ANZUWENDEN?

Ihr behandelnder Arzt wird die Dosis anhand lhrer Kdrperoberflache in m2 (hangt von Gewicht und
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GroRe ab) und Ihrer allgemeinen Konstitution berechnen.

Docefrez wird Ihnen vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus gegeben. Es wird tber etwa
eine Stunde als Infusion in eine Vene (intravendse Infusion) gegeben. Normalerweise sollten Sie lhre
Docefrez-Infusion einmal alle 3 Wochen erhalten.

Ihr Arzt kann Dosis und/oder Haufigkeit der Verabreichung abhangig von den Resultaten Ihrer

Bluttests, Ihrer allgemeinen Konstitution und dem Vorkommen gewisser Nebenwirkungen &ndern.
Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder den Krankenpfleger beim Auftreten von Fieber, Durchfall,
Entziindungen im Mundbereich, Taubheitsgefiihl oder einem Kribbelgefihl. Q

verschreiben, um:

Ihr Arzt kann Ihnen vor oder wéhrend der Behandlung mit Docefrez andere Arzneimittel
- allergische Reaktionen und Flussigkeitseinlagerungen moglichst gering zu halten (Vor;?@i ng

mit einem Kortikoid zum Einnehmen wie Dexamethason),
- Ihr Knochenmark zur erhéhten Produktion roter Blutzellen anzuregen (z. B. Filgr

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie%Arzt oder das
medizinische Fachpersonal.

Wie alle Medikamente kann Docefrez Nebenwwkungenhabe%gger nicht bei jedem auftreten
mussen.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH’)

Nebenwirkungen kénnen mit gewissen Héufigkel@eten die wie folgt definiert werden:
- sehr haufig: mehr als 1 Anwender von 10

- haufig: 1 bis 10 Anwender von 100

- gelegentlich: 1 bis 10 Anwender vorl.
- selten: 1 bis 10 Anwender von 10.@0(
- sehr selten: weniger als 1 An on 10.000

- nicht bekannt: Haufigkeit au&ndlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar.

Die haufigsten Nebenwirku@\m Docefrez, wenn es allein gegeben wird, sind Abnahme der roten
Blutzellen oder der weil ellen, Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen im
Mundbereich, Durchf\ nd*Mudigkeit (alle sehr haufig).

tthren Arzt oder Krankenpfleger wahrend oder kurz nach der Infusion, wenn Sie
ymptome oder allergische Reaktionen bemerken (sehr haufig):

- Hitzewall autreaktionen, Juckreiz

- Gefiih ustenge, Atembeschwerden

- Fieb@r oder Schuttelfrost

Informieren Sle
eines der foI

I{Z chmerzen
VL riger Blutdruck

Andere sehr hdufige Nebenwirkungen:

e Fieber*: Unverziglich lhren behandelnden Arzt oder Krankenpfleger informieren
Infektionen, einschlieBlich Lungenentziindung oder Blutvergiftung
Abnahme der roten Blutzellen (Andmie, mit Symptomen wie Blasse und Schwéche)
Abnahme der weil3en Blutzellen (macht Sie anfélliger flr Infektionen)
Abnahme der Blutplattchen (erhéhtes Risiko unerwarteter Blutungen)
allergische Reaktionen (siehe oben)
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o Kopfschmerzen*, Schlaflosigkeit*

Taubheitsgefuhl oder ein Kribbelgefiihl, Geschmacksverdnderungen (aufgrund von
Nervenschaden)

Schmerzen in den Gelenken oder Muskeln

Augenentziindungen oder vermehrtes Trénen der Augen

Anschwellen aufgrund der Lymphflissigkeit, die sich an ungewohnliche Stellen ausbreitet
Schwellung der Hande, FiilRe, Beine

Kurzatmigkeit, Husten*

Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase*

Nasenbluten Q

Entziindungen im Mund

Erbrechen, Ubelkeit, Verdauungsstérungen*, Bauchschmerzen* 6
Durchfall, Verstopfung* 6
Haarverlust

Rétung und Schwellung lhrer Handflachen oder FulRsohlen, die eine Ablds Haut
verursachen kénnen. (Dies kann ebenfalls an den Armen, im Gesicht o % Orper

auftreten.)*

Veranderung in der Farbe der Négel*, die sich nachfolgend ablos
Muskelschmerzen; Ricken- oder Knochenschmerzen*
Verénderung oder Ausbleiben der Regelblutung*

Mudigkeit, Schmerzen oder grippeéhnliche Symptome*

Appetitmangel (Anorexie), Gewichtszunahme oder -aﬁr@e*

Héufige Nebenwirkungen: Q
e Pilzbefall im Mund (Mundcandidiasis) o’®

Dehydrierung

Schwindel, beeintrachtigtes Horvermagen

Abfall des Blutdrucks (Hypotoni raversagen, unregelmaiige Herzschlage (Arrhythmien)
Mundtrockenheit, Schwierigkeit %’Schmerzen beim Schlucken, Entziindung der
Speiserohre (Osophagitis) ¢ ‘t}

Blutungen %
e Anstieg der Leberenz&( uttests)
Gelegentliche Nebenwir
Ohnmachtsap%

. Hautreaktlon% zundung der Vene und Schwellung an der Injektionsstelle

e Entzind ickdarms, des Diinndarms; Darmdurchbruch

. Blutg?& S
Wird D usammen mit anderen Krebsmedikamenten verabreicht, kann sich die Haufigkeit
oder chweregrad einiger Nebenwirkungen erhéhen. Nebenwirkungen, die mit * bezeichnet sind,

wugden berichtet, wenn Docefrez zusammen mit anderen Medikamenten verabreicht wurde.
v&m Sie eine der Nebenwirkungen erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
icht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder
Krankenpfleger.
5. WIE IST DOCEFREZ AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Docefrez darf nach dem auf der Verpackung und der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatum
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nicht mehr verwendet werden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der duReren Verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die rekonstituierte Losung sollte sofort nach der Zubereitung verwendet werden.

Lagerung zwischen 2°C und 8°C bzw. unter 25°C und fur die fertige Infusionslosung tber 4 Stu

bei Raumtemperatur. ;

Die Infusion sollte innerhalb von 4 Stunden unter 25°C angewendet werden.

Die chemisch-physikalische Stabilitat wurde fur die rekonstituierte Lésung tiber 8 Stunden bei Q

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fr. @hren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr ben6ti @iese
MaRnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN ( 4/
Was Docefrez enthalt: @

- Der Wirkstoff ist Docetaxel. Jede Durchstechflasc % 20 mg Docetaxel (wasserfrei).
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml des Konzen gl Docetaxel.
Das Losungsmittel enthalt 35,4 Gew.-% Et Polysorbat 80.

Wie Docefrez aussieht und Inhalt der Pack&

Docefrez 20 mg Pulver und Lbsungsn;itt@rstellung eines Infusionslésungskonzentrats:
Pulver-Durchstechflasche: Docefrez 's\s eilBes lyophilisiertes Pulver, das in einer farblosen
Glasdurchstechflasche mit einem g@i atexfreien Stopfen und einem griinen
Aluminiumversiegelung geliehgvir .
LbsungsmitteI-Durchstechflm]. 1 ml klare, farblose L&sung, die in einer Durchstechflasche aus
Glas mit einem grauen Ia% ien Stopfen und einem blauen Aluminiumversiegelung geliefert wird.

*
Jede Packung enthalt; ver-Durchstechflasche und 1 Lésungsmittel-Durchstechflasche.

Pharmazeuti nternehmer und Hersteller

Sun Pha @ical Industries Europe B.V.
Polarj nue 87
2132 JHMoofddorp

iederlande
v+31 (0)23 568 5501

Falls weitere Informationen tber das Arzneimittel gewunscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

104



The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

bbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Eura@/
Polarisavenue 87 \

2132 JH Hoofddorp
E\\doo

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5@

Sun Pharmac&* | Industries Europe B.V.
Polarisaven

2132 JH orp

The fgﬁﬁnds
tel #+31 £0)23 568 5501
?ﬁaﬁa

UN Pharmaceuticals Spain S.L.

C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France
SUN Pharmaceuticals France

\{
X
&
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The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. @
Polarisavenue 87 é
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands @

tel. +31 (0)23 568 5501 \
Nederland %E

Sun Pharmaceutical I@; urope B.V.
Polarisavenue 87 /\/

2132 JH Hoofddor

The Netherla&
tel. +31 (0)

5501

Nor

o3 armaceutical Industries Europe B.V.
%isavenue 87

2 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.



34, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands .

tel. +31 (0)23 568 5501 Q
Sun Pharmaceutical Industri \ope B.V
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp « &
The Netherlands ’\g
tel. +31 (0)23 56 0

*

Latvija

Lietuva
Sun Phay
Polari ﬁﬁe 87
2137 JHMHoofddorp
etherlands
%31 (0)23 568 5501

&

gﬁcal Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Industries Euro
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 Q
Suomi/Finland o

Sun Pharmaceu 'ca{Ldustries Europe B.V.
Polarisavenue

2132 JHH p
The Ne S
tel.t& 568 5501
*

*

Qe

\Jn Pharmaceutical Industries Europe B.V.

\

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt in

@Q

o

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur EMA ://www.ema.europa.eu/verflgbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:
ANWEISUNG ZUR ANWENDUNG VON DOCEFREZ 20 MG PULVER UND
LOSUNGSMITTEL ZUR HERSTELLUNG EINES INFUSIONSLOSUNGSKONZENTRATS

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anweisung vor der Zubereitung der
rekonstituierten Docefrez-Losung und der Docefrez-Infusionsldsung lesen.

1. ZUSAMMENSETZUNG Q

22 % Mehrfullung: 24,4 mg) Docetaxel enthalt (wasserfrei). Die Losung fur Doc st eine
35,4 Gew.-% Lo6sung von Ethanol in Polysorbat 80. Nach der Rekonstltutlon ml des
Konzentrats 24 mg Docetaxel.

Das Docefrez 20 mg Pulver ist ein weilles bis cremefarbenes lyophilisiertes Pulver, das % plus

2. DARREICHUNG 0%

Docefrez wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme gellefert

Jede Packung Docefrez 20 mg Pulver zur Herstellung eines Inf osungskonzentrats enthalt eine
Durchstechflasche Docetaxel (wasserfrei) zur Einmalentnah mg mit entsprechender Fillung
von 24,4 als lyophilisiertes Pulver) und einer entspreche hstechflasche zur Einmalentnahme
mit 1 ml Lésung bestehend aus 35,4 Gew.-% EthanQI‘ orbat 80.

Die Mehrfillung gewahrleistet, dass nach der Verdiinnung mit dem gesamten entnehmbaren Volumen
der beigefiigten Losungsmittel-Durchstechflasche fiir Docefrez ein Minimum an entnehmbarer
rekonstituierter Losung von 0,84 ml, das 20 mg Docetaxel (wasserfrei) enthalt, entnommen werden
kann.

Docefrez-Durchstechflaschen sollten im Kihlschrank gelagert werden. Nicht einfrieren. Docefrez
sollte nach dem auf der Verpackung und den Durchstechflaschen angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwendet werden.

'
2.1 Docefrez 20 mg Pulver-Durchstechflaschen

*
W\
Docefrez 20 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
e Die Docefrez 20 mg-Durchstechflasche enthalt ein weiRes oder cremefarbenes lyophilisiertes
Pulver in einer réhrenférmigen farblosen 5-ml-Glasdurchstechflasche mit einem grauen 20-mm
Kautschuk-Stopfen und einem dunkelgrinen Flip-Off-Aluminiumversiegelung.

o Jede Durchstechflasche Docefrez 20 mg enthélt 20 mg Docetaxel (wasserfrei) (plus 22 %
‘ Mehrfullung: 24,4 mg Docetaxel).

2.2 Docefrez 20 mg Losungsmittel-Durchstechflasche

Die Losung fur Docefrez ist 35,4 Gew.-% Ethanol in Polysorbat 80.

Ldsung fur Docefrez 20 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

e Die Losungsmittel-Durchstechflasche Docefrez 20 mg ist eine durchsichtige réhrenformige

1-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem 20 mm grauen Brombutylkautschuk-Stopfen mit
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einem dunkelblauen 20 mm Flip-Off-Aluminiumversiegelung.

o Jede Ldosungsmittel-Durchstechflasche Docefrez 20 mg enthalt 1 ml von 35,4 Gew.-% Ethanol in
Polysorbat 80.

Die hinzugefugten Mehrfullungen gewahrleisten, dass nach der Verdiinnung mit dem gesamten
Volumen des beigefligten Losungsmittels der Durchstechflasche ein Minimum an entnehmbarem

Volumen des rekonstruierten Konzentrats, das 20 mg bzw. 80 mg Docetaxel enthalt, aus der
Durchstechflasche entnommen werden kann.

o)

3. EMPFEHLUNGEN ZUM SICHEREN UMGANG 6
Docefrez ist eine antineoplastische Substanz. Bei der Zubereitung der Docefrez- Losun%@en die

beim Umgang mit Zytostatika erforderlichen VorsichtsmalRnahmen getroffen werde ragen von
Schutzhandschuhen wird empfohlen.

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docefrez-Pulver,, der Basislosung

oder der Infusionslésung reinigen Sie sie umgehend griindlich mit Wasse t@e e.

Nach Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser nachspulen.

4. ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VERA HUNG

Benutzen Sie keine Ausristung oder Gerate aus PVC ist mit
Ausrustung oder Geraten aus PVC nicht kompat%

Docefrez Pulver und das Ldsungsmittel zur t&ung eines Infusionsldsungskonzentrats ist

nur zur Einmalentnahme bestimmt.

4.1 Zubereitung des Docefrez P \&Herstellung einer Infusionslésung

4.1.1 Lassen Sie die erfordegliche¥dnzahl der Docefrez-Packungen, die im Kihlschrank aufbewahrt
wurden, fur5 Minu@& Raumtemperatur (unter 25°C) stehen.

14
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4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Losungsmittels fur

Docefrez-Durchstechflaschen mit einer Spritze und Nadel, indem Sie die Flasche schrég

halten.

Q
&
?
>

4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die zugehdrige D@ez urchstechflasche.

4.1.4 Spritze und Nadel e

n
~~
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4.1.5 Lassen Sie die Durchstechflasche mit der Basisldsung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter

25°C) stehen und priifen Sie dann, ob die Lésung homogen und Klar ist.

Die rekonstituierte Losung enthalt 24 mg/ml Docetaxel und sollte sofort nach Zubereitung
eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Stabilitat der Basislosung tGber
8 Stunden bei Lagerung zwischen 2°C und 8°C oder Raumtemperatur (unter 25°C) erwiesen

hat.
4.2 Zubereitung der Infusionslésung Q
*
4.2.1  Um die erforderliche Dosis fiir den Patienten alten, kann mehr als eine
Durchstechflasche mit rekonstituierter Los tig sein. Basierend auf der erforderlichen

Dosis fur den Patienten (ausgedriickt 'nq%) entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten
Spritze mit Nadel das bendétigte VQJIQQ us der entsprechenden Anzahl rekonstituierter
Ldsungen. Beispielsweise bendti ie bei einer Dosis von 140 Docetaxel eine 80-mg-- und
drei 20-mg-Packungen erfordﬁ*@ﬁie rekonstituierte Losung enthdlt ~ 24 mg/ml Docetaxel,
was dem entnehmbaren VQQQ von ungefahr 20 mg/0,84 ml und 80 mg/3,36 ml entspricht.

N\
/
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4.2.2 Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislosung in einen 250 ml Infusionsbeutel bzw.
eine Flasche, der bzw. Die entweder eine 5-prozentige (50 mg/ml) Glucoselésung oder eine
isotonische Natriumchloridlésung zur Infusion enthélt. Falls eine grofRere Dosis als 200 mg
Docetaxel benotigt wird, ist ein grofReres Volumen an Infusionsmedium zu verwenden, so
dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht berschritten wird.

4.2.3 Mischen Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. d ionsflasche per Hand durch

Hin-und-Herkippen. Q
*

2
?é.:ke Docefrez-Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden und als

einstiindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhaltnissen
aseptisch verabreicht werden
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4.2.5 Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollte die Docefrez Basislésung und
die Infusionslésung vor Gebrauch visuell Uberpriift werden. Losungen, die einen
Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden.

e

\
7

S. ENTSORGUNG $

Alle fiir den Lésungsvorgang und fiir die Anwendung verwende, %iaterialien und nicht
verwendetes Arzneimittel sind entsprechend den nationalen rungen zu entsorgen.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Docefrez 80 mg Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker.
- Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker. @Q

Diese Packungsbeilage beinhaltet: 6
Was ist Docefrez und wofr wird es angewendet? 6
Was missen Sie vor der Anwendung von Docefrez beachten? @

Wie ist Docefrez anzuwenden? \

Welche Nebenwirkungen sind méglich? @
Wie ist Docefrez aufzubewahren?
Weitere Informationen o

1. WAS IST DOCEFREZ UND WOFUR WIRD ES ANGQENDET?

oukrwdE

Der Wirkstoff in Docefrez ist Docetaxel. Docetaxel wird aus & z(adeln gewonnen und gehort zur
Gruppe der als Taxane bezeichneten Arzneimitte, die geg wirksam sind.
*
Docefrez wird entweder allein oder in Kombinati @
folgenden Krebsformen eingesetzt: O\
- fortgeschrittenem Brustkrebs, allein od@fin Kombination mit Doxorubicin, oder Trastuzumab,
oder Capecitabin Q
- Brustkrebs im frihen Stadium rpitee} hne Beteiligung von Lymphknoten mit Doxorubicin
und Cyclophosphamid \
- Lungenkrebs, allein oder in ihation mit Cisplatin
- Prostatakarzinom in Kogbina n mit Prednison oder Prednisolon

eren Medikamenten zur Behandlung der

- metastasiertem Mage inom, in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
- Kopf-Hals-Tumoreps mbination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

X

2. WAS MU IE VOR DER ANWENDUNG VON DOCEFREZ BEACHTEN?
.

Docefrez d@kht angewendet werden,

o W ie’lberempfindlich (allergisch) gegen Docetaxel oder einen der sonstigen Bestandteile
%cefrez sind
. %n die Zahl Ihrer weiRen Blutkdrperchen zu gering ist
( Sie eine schwere Lebererkrankung haben

Y wen
esondere Vorsicht bei der Anwendung von Docefrez ist erforderlich

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie an:

- Herzbeschwerden

- Leberbeschwerden

- Nierenbeschwerden leiden.

Vor jeder Dosis Docefrez miissen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um feststellen zu lassen, ob die

Anzahl Ihrer roten Blutzellen ausreichend ist und Sie eine entsprechende Leberfunktionen haben.
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Bei Anwendung von Docefrez mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Thren Krankenpfleger, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich nicht um
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere dann, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die eine der

folgenden Wirkstoffe enthalten:

Ritonavir und andere Protease-Inhibitoren zur Behandlung von HIV-Infektion/AIDS

- Ketoconazol und Itraconazol zur Behandlung fungaler Infektionen

- Ciclosporin zur Unterdriickung des Immunsystems (z. B. nach Transplantationen) Q
- Erythromycin, Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen 6
Schwangerschaft 6
Fragen Sie vor der Anwendung von allen Arzneimitteln Ihren Arzt um Rat. \®

Docefrez darf nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind, es sei de n@rzt Halt dies fur
eindeutig erforderlich. 6

Sie dirfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht s vv/a\ér werden und mussen
eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, da Docefrez d geborenen Kind schaden kann.
Wenn Sie wéhrend Ihrer Behandlung schwanger werden, musse umgehend lhren Arzt
verstandigen. 6

Wenn Sie als Mann mit Docefrez behandelt Werden,vﬁﬁsle darauf hingewiesen, wéhrend und bis
zu 6 Monaten nach der Behandlung kein Kind zu nd sich vor der Therapie hinsichtlich einer
Spermienkonservierung beraten zu lassen, da etaxel die mannliche Fortpflanzungsfahigkeit

verandern kann. Q

Stillzeit ’\

Sie durfen wéhrend Ihrer Beh dluﬁit Docefrez nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit un% dienen von Maschinen

Es gibt keine Studlen ie Auswirkungen von Docefrez auf die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von M . Da Docefrez jedoch Schwindel, Mudigkeit und Ohnmachtsanfélle
verursachen Iten Sie kein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen, wenn Sie unter einer
dieser Nebe gen leiden.

Wichtj ormatlonen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Docefrez

ng enthalt einen geringen Anteil an Ethanol (Alkohol), weniger als 100 mg pro Dosis.

3. WIE IST DOCEFREZ ANZUWENDEN?

Ihr behandelnder Arzt wird die Dosis anhand lhrer Kdrperoberflache in m2 (hangt von Gewicht und
GroRe ab) und Ihrer allgemeinen Konstitution berechnen.

Docefrez wird Ihnen vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus gegeben. Es wird tiber etwa

eine Stunde als Infusion in eine Vene (intravendse Infusion) gegeben. Normalerweise sollten Sie lhre
Docefrez-Infusion einmal alle 3 Wochen erhalten.
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Ihr Arzt kann Dosis und/oder Haufigkeit der Verabreichung abhangig von den Resultaten Ihrer
Bluttests, lhrer allgemeinen Konstitution und dem Vorkommen gewisser Nebenwirkungen &ndern.
Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder den Krankenpfleger beim Auftreten von Fieber, Durchfall,
Entzindungen im Mundbereich, Taubheitsgefiihl oder einem Kribbelgefihl.

Ihr Arzt kann Ihnen vor oder wéhrend der Behandlung mit Docefrez andere Arzneimittel
verschreiben, um:

- allergische Reaktionen und Flissigkeitseinlagerungen moglichst gering zu halten (Vorbehandlung
mit einem Kortikoid zum Einnehmen wie Dexamethason),

- Ihr Knochenmark zur erhéhten Produktion roter Blutzellen anzuregen (z. B. Filgrastim).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder ?@

medizinische Fachpersonal. 6

Wie alle Medikamente kann Docefrez Nebenwirkungen haben, die aber nicht t%gem auftreten

miissen. o

Nebenwirkungen kénnen mit gewissen Haufigkeiten auftreten, die wie (ok(definiert werden:
- sehr haufig: mehr als 1 Anwender von 10

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

- haufig: 1 bis 10 Anwender von 100 @
- gelegentlich: 1 bis 10 Anwender von 1.000
- selten: 1 bis 10 Anwender von 10.000

- sehr selten: weniger als 1 Anwender von 10.00
- nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage de& aren Daten nicht abschétzbar.

Die haufigsten Nebenwirkungen von Docefrez,’%pn es allein gegeben wird, sind Abnahme der roten
Blutzellen oder der weiRen Blutzellen, Hadxguskall, Ubelkeit, Erbrechen, Entzindungen im
Mundbereich, Durchfall und Mudigkejt (@e} hr haufig).

Informieren Sie sofort Ihren Arzt o@ankenpﬂeger wahrend oder kurz nach der Infusion, wenn
Sie eines der folgenden Symptame oder allergische Reaktionen bemerken (sehr haufig):

- Hitzewallung, Hautreaktio ckreiz

- Gefuhl der Brustenge, @chwerden

- Fieber oder SchUttle%

- Riickenschmerzen, \

- niedriger Blutdr

*
Andere seh \ge Nebenwirkungen:
o [ . Unverziglich lhren behandelnden Arzt oder Krankenpfleger informieren

° ektionen, einschlielflich Lungenentziindung oder Blutvergiftung
( bnahme der roten Blutzellen (Andmie, mit Symptomen wie Blasse und Schwache)
?\ Abnahme der weiRen Blutzellen (macht Sie anfélliger flr Infektionen)

Abnahme der Blutplattchen (erhdhtes Risiko unerwarteter Blutungen)

allergische Reaktionen (siehe oben)

Kopfschmerzen*, Schlaflosigkeit*

Taubheitsgefuhl oder ein Kribbelgefiihl, Geschmacksverdnderungen (aufgrund von
Nervenschaden)

Schmerzen in den Gelenken oder Muskeln

Augenentziindungen oder vermehrtes Tranen der Augen

Anschwellen aufgrund der Lymphflissigkeit, die sich an ungewdhnliche Stellen ausbreitet
Schwellung der Héande, Fiilke, Beine
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Kurzatmigkeit, Husten*

Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase*

Nasenbluten

Entzindungen im Mund

Erbrechen, Ubelkeit, Verdauungsstérungen*, Bauchschmerzen*

Durchfall, Verstopfung*

Haarverlust

Rotung und Schwellung Ihrer Handflachen oder FuBRsohlen, die eine Abldsung der Haut
verursachen konnen. (Dies kann ebenfalls an den Armen, im Gesicht oder am Korper
auftreten.)*

Verédnderung in der Farbe der Néagel*, die sich nachfolgend ablésen kdnnen Q

Muskelschmerzen; Ricken- oder Knochenschmerzen®

Veranderung oder Ausbleiben der Regelblutung* 6
Midigkeit, Schmerzen oder grippeahnliche Symptome* 6
Appetitmangel (Anorexie), Gewichtszunahme oder -abnahme* \@

Haufige Nebenwirkungen: @
e Pilzbefall im Mund (Mundcandidiasis)
Dehydrierung QQ
Schwindel, beeintréchtigtes Horvermogen
Abfall des Blutdrucks (Hypotonie), Herzversagen, unregelméf&@(erzschlége (Arrhythmien)
Mundtrockenheit, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Sﬁucken, Entzlindung der
Speiserohre (Osophagitis)
Blutungen

e Anstieg der Leberenzyme (in Bluttests) QQ
*
0%

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Ohnmachtsanfalle

Hautreaktionen, Entziindung der Ve "ngchwellung an der Injektionsstelle
Entzlindung des Dickdarms, des a@rms; Darmdurchbruch

Blutgerinnsel .

Wird Docefrez zusammen mit ande@(rebsmedikamenten verabreicht, kann sich die Haufigkeit
oder der Schweregrad einiger enwirkungen erhéhen. Nebenwirkungen, die mit * bezeichnet sind,
wurden berichtet, wenn Doc@ usammen mit anderen Medikamenten verabreicht wurde.

Wenn Sie eine der Ne M ungen erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Geb information angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder
Krankenpfleggr.&

5 &T DOCEFREZ AUFZUBEWAHREN?

Ag(ei/L(ttel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Eocefrez darf nach dem auf der Verpackung und der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatum
icht mehr verwendet werden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der duReren Verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die rekonstituierte Losung sollte sofort nach der Zubereitung verwendet werden.
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Die chemisch-physikalische Stabilitat wurde fur die rekonstituierte Lésung Gber 8 Stunden bei
Lagerung zwischen 2°C und 8°C bzw. unter 25°C und fiir die fertige Infusionslésung Uber 4 Stunden

bei Raumtemperatur.

Die Infusion sollte innerhalb von 4 Stunden unter 25°C angewendet werden.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese

Maftnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Docefrez enthalt:

- Der Wirkstoff ist Docetaxel. Jede Durchstechflasche enthalt 80 mg Docetaxe

Q
7,
8z

rfrei).

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml des Konzentrats 24 mg Docetaxel.
- Das Losungsmittel enthalt 35,4 Gew.-% Ethanol und Polysorbat 80. Q

Wie Docefrez aussieht und Inhalt der Packung

Docefrez 80 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung eines Infidsionslésungskonzentrats:

Pulver-Durchstechflasche: Docefrez ist ein weil3es lyophilisiert
Glasdurchstechflasche mit einem grauen latexfreien Stopfen

geliefert wird.

Losungsmittel-Durchstechflasche: 4 ml klare, farblo§0 L@@,

Glas mit einem grauen latexfreien Stopfen und ei

Jede Packung enthélt: 1 Pulver-Durchstechfla

er, das in einer farblosen
iem roten Aluminiumversiegelung

ie in einer Durchstechflasche aus
en Aluminiumversiegelung geliefert wird.

e und 1 Losungsmittel-Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer ung F@r

Sun Pharmaceutical Industries Eur@.

Polarisavenue 87 \

2132 JH Hoofddorp
Tel. +31 (0)23 568 5{)&(’&

Niederlande

Falls weitere Info a\en tiber das Arzneimittel gewlnscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertr,

5

Igique/Belgien

oﬁﬂs venue 87
%ﬁ& JH Hoofddorp
he Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

aceutical Industries Europe B.V.
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Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501



Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E))LGoa

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.\Q

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

N\
\(\

Espaiia
SUN Pharmaceuticalg% L.
C/Bobinadora 1-5 PI Local 13

Mataro, 08302
Barcelona ‘\

Spain
tel. +34 &@62 85

Fr
% PRarmaceuticals France
“Rue Jean Mermoz
600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

\
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Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge 6
Sun Pharmaceutical Industries@Q B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 ;T/Q

Osterreich
Sun Pharm
Polaris 7
213 fddorp
PheWetherfands

(0)23 568 5501

al Industries Europe B.V.

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Roménia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands



tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Lietuva

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. (}Q

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

N
>

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

go

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige

Sun Pharmaceutical Industri e@ope B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568&(
United Kir@
SUN P ticals UK Ltd.

1200 %Way
"Fh e BusSiness Park

, Leeds LS15 8ZA
ed Kingdom

& tel. +44 113 251 59 27

Diese Gebrauchsmfg ’&n wurde zuletzt genehmigt in

Arzneimittel-

MA ://www.ema.europa.eu/verfiigbar.

o)

Ausfuhrliche I@uonen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen

’\/
?ﬁ
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http://www.ema.europa.eu/�

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

ANWEISUNG ZUR ANWENDUNG VON DOCEFREZ 80 MG PULVER UND
LOSUNGSMITTEL ZUR HERSTELLUNG INFUSIONSLOSUNGSKONZENTRATS

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anweisung vor der Zubereitung der
rekonstituierten Docefrez-Losung und der Docefrez-Infusionsldsung lesen.

1 ZUSAMMENSETZUNG @Q

Das Docefrez- 80 mg Pulver ist ein weilles bis cremefarbenes lyophilisiertes Pulver, das @plus

18 % Mehrfillung: 94,4 mg) Docetaxel enthdlt (wasserfrei). Die Losung fir Do st eine
35,4 Gew.-% Lo6sung von Ethanol in Polysorbat 80. Nach der Rekonstitution 1ml des
Konzentrats 24 mg Docetaxel. @

O

2 DARREICHUNG 4/
Docefrez wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme geliefert(

Jede Packung Docefrez 80 mg Pulver zur Herstellung eines | s@ﬂdsungskonzentrats enthélt eine
Durchstechflasche Docetaxel (wasserfrei) zur Einmalentna mg mit entsprechender Fillung von
94,4 als lyophilisiertes Pulver) und einer entsprechenden©urehstéchflasche zur Einmalentnahme mit
4,0 ml Lésung bestehend aus 35,4 Gew.-% Ethano\ rbat 80.

Die Mehrfullung gewéhrleistet, dass nach der \jgignnung mit dem gesamten entnehmbarenVolumen

der beigefiigten Losungsmittel-Durchstec r Docefrez ein Minimum an entnehmbarer
rekonstituierter Losung von 3,36 ml, das 6 ocetaxel (wasserfrei) enthalt, entnommen werden

sollte nach dem auf der Verp g und den Durchstechflaschen angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwendet werden.

kann. ’\
Docefrez-Durchstechflaschen gollteﬁ Kihlschrank gelagert werden. Nicht einfrieren. Docefrez
2.1 Docefrez 80 m ’&&-Durchstechﬂaschen
Docefrez 80 ulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats
o Di rez 80 mg-Durchstechflasche enthélt ein weil3es oder cremefarbenes lyophilisiertes
Vver in einer réhrenformigen farblosen 15 mi-Glasdurchstechflasche mit einem grauen
m Kautschuk-Stopfen und einem roten Flip-Off-Aluminiumversiegelung.

?“ Jede Durchstechflasche Docefrez 80 mg enthélt 80 mg Docetaxel (wasserfrei) (plus 18 %
Mehrfullung: 94,4 mg Docetaxel).

2.2 Docefrez 80 mg Ldsungsmittel-Durchstechflasche
Die Losung fur Docefrez ist 35,4 Gew.-% Ethanol in Polysorbat 80.

Docefrez 80 mg Losung und Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
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° Die Losungsmittel-Durchstechflasche Docefrez 80 mg ist eine durchsichtige réhrenférmige
5-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem 20 mm grauen Brombutylkautschuk-Stopfen
mit einem braunen 20 mm Flip-Off-Aluminiumversiegelung.

o Jede Losungsmittel-Durchstechflasche Docefrez 80 mg enthélt 4 ml von 35,4 Gew.-% Ethanol
in Polysorbat 80.

Die hinzugefugten Mehrfullungen gewahrleisten, dass nach der Verdiinnung mit dem gesamten

Volumen des beigefugten Lésungsmittels der Durchstechflasche ein Minimum an entnehmbarem
Volumen des rekonstruierten Konzentrats, das 20 mg bzw. 80 mg Docetaxel enthélt, aus der Q
Durchstechflasche entnommen werden kann. @

3. EMPFEHLUNGEN ZUM SICHEREN UMGANG
Docefrez ist eine antineoplastische Substanz. Bei der Zubereitung der Docefrez-L{ n sollten die
beim Umgang mit Zytostatika erforderlichen Vorsichtsmalinahmen getroffen w, as Tragen von

Schutzhandschuhen wird empfohlen.

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docefrez-Pulver, der Basisldsuya?
oder der Infusionslosung reinigen Sie sie umgehend griindlich mit Wasseind Seife.
Nach Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser nachspulen.

*

4. ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VI@%ICHUNG

*
Benutzen Sie keine Ausristung oder Gerate au @Docefrez ist mit
Ausrustung oder Geraten aus PVC nicht kompatibel.

Docefrez-Pulver und das Losungsmittel rstellung eines Infusionsldsungskonzentrats ist
nur zur Einmalentnahme bestimmt,

4.1 Zubereitung des Docefrez@ﬁler zur Herstellung einer

Infusionslésung \
4.1.1 Lassen Siedi ‘@che Anzahl der Docefrez-Packungen die im Kihlschrank aufbewahrt
wurden, fi % en bei Raumtemperatur (unter25°C) stehen.
(AN
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4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Lésungsmittels flr
Docefrez-Durchstechflaschen mit einer Spritze und Nadel, indem Sie die Flasche schrag
halten.

Q
&°

\0

4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die zugehdrige Docefrﬁ-@hstechﬂasche.

(/\9
&
X

X
&

4.1.4  Spritze und Nadel entfernewut schutteln, damit das Pulver vollstandig geldst wird.

*
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4.1.5 Lassen Sie die Durchstechflasche mit der Basislosung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter
25°C) stehen und priifen Sie dann, ob die Lésung homogen und Klar ist.

Die rekonstituierte Losung enthalt 24 mg/ml Docetaxel und sollte sofort nach Zubereitung
eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Stabilitat der Basislésung tber 8
Stunden bei Lagerung zwischen 2°C und 8°C oder Raumtemperatur (unter 25°C) erwiesen
hat.

4.2  Zubereitung der Infusionslésung

&

*

4.2.1 Um die erforderliche Dosis fur den Patiente %n, kann mehr als eine Durchstechflasche
mit rekonstituierter Losung nétig sein. Basi&bg f der erforderlichen Dosis fiir den Patienten

h

(ausgedriickt in mg) entnehmen Sie asegﬁc;m t einer graduierten Spritze mit Nadel das
bendtigte Volumen aus der entspre nzahl rekonstituierter Losungen. Beispielsweie
bendtigen Sie bei einer Dosis von oCetaxel eine 80-mg- und drei 20-mg-Packungen
erforderlich. Die rekonstituierte’L¢ enthalt ~24 mg/ml Docetaxel, was dem entnehmbaren
Volumen von ungefahr 20 m@ml und 80 mg/3,36 ml entspricht.

N\
/

123



4.2.2 Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislésung in einen 250 ml Infusionsbeutel bzw.
eine Flasche, der bzw. Die entweder eine 5-prozentige (50 mg/ml) Glucoselésung oder eine
isotonische Natriumchloridlosung zur Infusion enthélt. Falls eine gréfRere Dosis als 200 mg
Docetaxel bendtigt wird, ist ein gréfReres Volumen an Infusionsmedium zu verwenden, so
dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht Uberschritten wird.

4.2.3 Mischen Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der @%sflasche per Hand durch

o
.\Q

N\
/

4. ie Docefrez-Infusionslsung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden und als
einstiindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhaltnissen
?“ aseptisch verabreicht werden
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4.2.5 Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollte die Docefrez Basislésung und
die Infusionslésung vor Gebrauch visuell Uberpriift werden. Losungen, die einen Niederschlag
enthalten, sollten verworfen werden.

e

\
7

5. ENTSORGUNG

Alle fur den Lésungsvorgang und fur die Anwendung verwendetengéMaterialien und nicht
verwendetes Arzneimittel sind entsprechend den nationalen Anf ngen zu entsorgen.
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