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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat enthélt 20 mg Docetaxel. Jeder ml
Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthalt 25,1 Gew.-% Ethanol (181 mg Ethanol, wasserfrei).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. @Q

3. DARREICHUNGSFORM 6%
O
%)

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung.

Das Konzentrat ist eine klare, viskose, gelbe bis braun-gelbe Ldsung.
Das Losungsmittel ist eine farblose Losung. 0

4.1  Anwendungsgebiete g@
Brustkrebs O’QQ

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Doxor%:'in nd Cyclophosphamid angezeigt flr die adjuvante
Therapie von Patientinnen mit: Q
<

e operablem, nodal positivem S

e operablem, nodal negativenNBrustkrebs
Bei Patientinnen mit opera \al negativem Brustkrebs sollte die adjuvante Therapie auf solche
Patientinnen beschrénkw\\b ie fiir eine Chemotherapie gemaR den international festgelegten
Kriterien zur Primar@ n Brustkrebs in friihen Stadien infrage kommen (siehe Abschnitt 5.1).
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Docetaxel Tevai \ ombination mit Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittene er metastasiertem Brustkrebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

4. KLINISCHE ANGABEN

eva Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene
apie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.

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

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



Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

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

Docetaxel Teva 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 Teva ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von Patien@it

metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom angezeigt. @
Docetaxel Teva ist in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie, mit oder ednison
oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem hormonsensitiy,
Prostatakarzinom angezeigt. \

Adenokarzinom des Magens

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil @%r Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens, einschlielRlick» Adenokarzinom der
gastroosophagealen Ubergangszone, die keine vorherige ChemoﬂQaple gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

Kopf-Hals-Karzinome Qq

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Cisplatm% luorouracil fur die Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattene rzinom im Kopf-Hals-Bereich angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwen;:l Q

Die Anwendung von Docetaxel soIIQ inrichtungen beschrénkt bleiben, die auf die Gabe von
zytostatischer Chemotherapie sp rt sind, und sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten

Onkologen erfolgen (siehe e{@ 6.6).

Dosierung @05\\'
e

Soweit nicht kont?&'%" rt, kann zur Behandlung von Brustkrebs, nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzin agenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinomen eine Begleitmedikation, bestehend
aus einem OQ ortikosteroid wie z. B. Dexamethason 16 mg pro Tag (z.B. 8 mg zweimal taglich)
tber3T beginnend einen Tag vor der Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt

4.4
Zur‘?d ie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist bei gleichzeitiger Gabe von
Prednison oder Prednisolon das empfohlene Regime fur die Prdmedikation mit Dexamethason 8 mg
oral, jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4).
Zur Therapie des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms ist unabh&ngig von der
gleichzeitigen Gabe von Prednison oder Prednisolon das empfohlene Regime fiir die Pramedikation
Dexamethason 8 mg oral, jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel
(siehe Abschnitt 4.4).

G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden, um die hamatologische Toxizitat herabzusetzen.



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
Doxorubicin 50 mg/m? und Cyclophosphamid 500 mg/m? alle 3 Wochen (iber 6 Zyklen [TAC-Regime]
(siehe hierzu auch ,,Dosisanpassung unter der Behandlung®).

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betragt die empfohlene
Dosis fur 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 woéchentlich gegeben wird. In der Zulassungsstudie wurde mjaer
Infusion von Docetaxel am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab begonnen. Die folge %ben
von Docetaxel wurden unmittelbar nach Abschluss der Infusion von Trastuzumab gegebe n die
vorausgehende Dosis von Trastuzumab gut vertragen wurde. Beziiglich der Dosierung %astuzumab
siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Trastuzumab.

In der Kombination mit Capecitabin betrégt die empfohlene Dosis fir Docetax@qmg/m2 alle drei
Wochen, kombiniert mit zweimal taglich 1.250 mg/m? Capecitabin (innerh inuten nach einer
Mahlzeit) Giber 2 Wochen, gefolgt von einer 1-wdéchigen Therapiepause. ecitabin-
Dosisberechnung nach Koérperoberflache siehe die Zusammenfassun male des Arzneimittels
von Capecitabin.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom @K
Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mi -kleinzelligem Bronchialkarzinom
betrégt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Doceta}el on 75 mg/m? Cisplatin tiber

30-60 Minuten. Fur die Behandlung nach Versager orausgegangenen, platinhaltigen
Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als %’erapie empfohlen.

Prostatakarzinom

Metastasiertes kastrationsresistentes Rro

Die empfohlene Dosierung von Doce ragt 75 mg/m?. Es werden zweimal taglich 5 mg

Prednison oder Prednisolon oral ko terlich gegeben (siehe Abschnitt 5.1).
\Ostatakarzinom

Metastasiertes hormonsens'tiv@
Die empfohlene Dosierw% ocetaxel betragt 75 mg/m? alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen. Es kénnen
zweimal t&glich 5 mg P 3( n oder Prednisolon oral kontinuierlich gegeben werden.

Adenokarzinom de: gens
Die empfohlene ‘lﬁrung von Docetaxel betragt 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion, gefolgt von
Cisplatin 75 als 1- bis 3-stiindige Infusion (beide nur an Tag 1), gefolgt von 5-Fluorouracil

Patienten eine Prdmedikation mit Antiemetika und eine angemessene Hydratation erhalten. G-CSF
sollte prophylaktisch gegeben werden, um das Risiko einer hdmatologischen Toxizitét herabzusetzen
(siehe hierzu auch ,,Dosisanpassung unter der Behandlung®).

Kopf-Hals-Karzinome

Die Patienten mussen eine Pramedikation mit Antiemetika und eine angemessene Hydratation (vor und
nach der Verabreichung von Cisplatin) erhalten. G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden, um das
Risiko einer hdamatologischen Toxizitat herabzusetzen. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen Arm der
Studien TAX 323 und TAX 324 erhielten prophylaktisch Antibiotika.
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o 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 tiber 5 Tage. Dieses Regime wird
alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die
Patienten eine Strahlentherapie erhalten.

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)
Bei der Induktionstherapie von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinom (nicht resezierbar, geringe Wahrscheinlichkeit einer chirurgischen
Heilung und angestrebter Organerhalt) im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) betréagt die empf@ue
Dosierung von Docetaxel 75 mg/m? als 1-stiindige intravendse Infusion am Tag 1, gef n
& von
ag 4.

100 mg/m? Cisplatin, das als 30-miniitige bis 3-stiindige Infusion verabreicht wird,
einer kontinuierlichen Infusion von 1000 mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag von Ta
Dieses Regime wird alle 3 Wochen tber 3 Zyklen verabreicht. Im Anschluss %
Chemotherapie sollten die Patienten eine Chemoradiotherapie erhalten. ?b

Beziiglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe di echenden
Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimittel.

Dosisanpassung unter der Behandlung K/\/

Allgemeines

Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn die Neutro%nzahl mindestens > 1500 Zellen/mm?
betragt.

Bei Patienten, die wéhrend einer Docetaxel- Theram der an einer Neutropenie mit Fieber litten,
Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mm?® Iange Woche aufwiesen, an schweren oder
kumulativen Hautverédnderungen oder an eme en peripheren Neuropathle litten, sollte die
Dosierung von Docetaxel von 100 mg/m? g/m und/oder von 75 mg/m? auf 60 mg/m?verringert
werden. Zeigt der Patient bei 60 mg/mZ wéitgtin die beschriebenen Symptome, muss die Behandlung

abgebrochen werden. Q\

Adjuvante Therapie von Brustkr
Bei Patientinnen, die Doce EE orubicin und Cyclophosphamid (TAC) zur adjuvanten Therapie
e

von Brustkrebs erhalten, e primére G-CSF-Prophylaxe in Betracht gezogen werden. Bei
Patientinnen, die an fe utropenien und/oder neutropenischen Infektionen leiden, sollte die
Docetaxel-Dosis i Igenden Zyklen auf 60 mg/m?2 reduziert werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Bei Patienti Nbei denen eine Stomatitis Grad 3 oder 4 auftritt, sollte die Dosis auf 60 mg/m?
reduziert werde@Q

In Kombj»ﬁi mit Cisplatin
Bei§at tér, die zunachst 75 mg/m? Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhalten und deren tiefste

Thr tenzahl im vorherigen Behandlungszyklus bei < 25000 Zellen/mm?® lag, bei Patienten, die an
einer Sebrilen Neutropenie leiden, sowie bei Patienten mit ernsten, nicht-hdmatologischen
Toxizitatserscheinungen sollte die Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden Zyklen auf 65 mg/m?
verringert werden. Fur die Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels.

In Kombination mit Capecitabin
o Zur Dosisanpassung von Capecitabin siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Capecitabin.




o Bei 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 urspringlichen Dosis
fortgesetzt.

o 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 Ruckbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist, und
dann mit 55 mg/m? Docetaxel fortgesetzt werden.

o Beim Auftreten irgendwelcher weiterer Nebenwirkungen oder irgendeiner Grad-4-Toxizitat
setzen Sie die Docetaxel-Behandlung ab.

Bezliglich der Dosisanpassung von Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels von Trastuzumab. Q

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

Treten trotz Gabe von G-CSF Episoden von febriler Neutropenie, verlangerter Neutro
neutropenische Infektion auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 75 auf 60 mg/m?
Treten anschlieBend Episoden komplizierter Neutropenie auf, sollte die Dosis vo
45 mg/m? reduziert werden. Im Falle einer Grad-4-Thrombozytopenie sollte di
von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Patienten sollten nicht erneut mit w,
Docetaxel behandelt werden, bis der Wert fiir die Neutrophilenzahl wied
und die Blutplattchenzahl bei > 100000 Zellen/mm?®. Brechen Sie die Aih
Toxizitaten andauern (siehe Abschnitt 4.4).

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

is von Docetaxel
Zyklen von

1500 Zellen/mm? liegt
ie ab, wenn diese

Toxizitat N npassung
Diarrh6 Grad 3 1. Episode: Reduktigr? U-Dosis um 20%.
2. Episode: Reduktio ocetaxel-Dosis um 20%.
Diarrho Grad 4 1. Episode: Red M er Docetaxel- und 5-FU-Dosis um 20%.
2. Episode: Ab@\ der Therapie.
Stomatitis/Mukositis 1. Episode@ tion der 5-FU-Dosis um 20%.
Grad 3 2. Episode; Keine weitere Gabe von 5-FU fir alle folgenden Zyklen.
3. Epis%?eduktion der Docetaxel-Dosis um 20%.
Stomatitis/Mukositis 1 de: Keine weitere Gabe von 5-FU fir alle folgenden Zyklen.
Grad 4 NEpisode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20%.

L

Bezuglich der Dosisa \gen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die entsprechende
Zusammenfassung rkmale des Arzneimittels.

Patienten, bei in den Zulassungsstudien fur SCCHN eine komplizierte Neutropenie auftrat
(einschlieBkich verlangerter Neutropenie, febriler Neutropenie oder Infektion), wurde empfohlen,
G-CSF [#. on Tag 6-15) als Prophylaxe fur alle nachfolgenden Zyklen einzusetzen.

Besw Patientengruppen

Patienten mit verminderter Leberfunktion

Aufgrund von pharmakokinetischen Daten mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von

100 mg/m? betragt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder AST) auf
mehr als das 1,5fache der oberen Normalwerte und alkalische Phosphatase auf mehr als das 2,5fache der
oberen Normalwerte erhéht sind, 75 mg/m? Docetaxel (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten,
deren Serumbilirubin groBer als der obere Normalwert ist und/oder deren Transaminasenwerte (ALT
und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und deren alkalische Phosphatase das 6fache der oberen




Normalwerte betragen, kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt
werden, es sei denn bei strenger Indikationsstellung.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzinom des Magens schliel3t 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 groBer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auBer bei
strenger Indikationsstellung. Fur die anderen Indikationen liegen keine Daten Uber eine
Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel Teva in der Behandlung des Nasopharyngealkarzinoms
bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre ist bisher noch nicht erwiesen.

Es gibt in den Anwendungsgebieten Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom, Q
Prostatakarzinom, Magenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinom keinen relevanten Nutzen vi etaxel
Teva bei Kindern und Jugendlichen, mit der Ausnahme Typ Il und Il von wenig diffe %en

Nasopharyngealkarzinomen. 2

Altere Patienten

Anhand der in einem groRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen D, eben sich keine
speziellen Anweisungen fur die Behandlung von alteren Patienten.

In Kombination mit Capecitabin wird fur Patienten im Alter von 60 J der dariiber eine
Reduzierung der Anfangsdosis von Capecitabin auf 75% empfohlené‘ye die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin).

Art der Anwendung @

Hinweise zur Zubereitung und Anwendung des Arzrlei ehe Abschnitt 6.6.

*
4.3 Gegenanzeigen \®

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff @%n der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. C)

<
Docetaxel darf nicht angewandt we nXi Patienten mit einer Neutrophilenzahl < 1500 Zellen/mm?®.

Docetaxel darf bei Patiente erer Leberfunktionsstérung nicht angewandt werden, da keine
entsprechenden Untersug ebnisse vorliegen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die fiir andere Arzn imittel geltenden Gegenanzeigen gelten gleichermaRen flr die Kombinationen
dieser Arzneimitte ocetaxel.

4.4 Beson@ arnhinweise und Vorsichtsma3nahmen flr die Anwendung

eine dikation mit einem oralen Kortikosteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad von
Flissigkeitsretentionen als auch der Schweregrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen reduziert
werden. Hierzu kann z.B. Dexamethason Uber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von
Docetaxel, in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal taglich), verabreicht werden. Bei
der Therapie des Prostatakarzinoms besteht die Pramedikation aus Dexamethason oral 8 mg, jeweils

12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).

Sov*eit@fontraindiziert, konnen bei Brustkrebs und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom durch

Blut



Neutropenie ist die hdufigste Nebenwirkung von Docetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nach 7 Tagen erreicht. Dieser Zeitraum kann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkdrzt sein. Haufige Kontrollen des grof3en Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
erhalten, erfolgen. Patienten sollten erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neutrophilenzahl auf mindestens > 1500 Zellen/mm?® erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Auftreten einer schweren Neutrozytopenie (< 500 Zellen/mm? tiber 7 Tage oder langer) wihrend
eines Docetaxel-Behandlungszyklus wird fur 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 Pati

sollten prophylaktisch G-CSF erhalten, um die Risiken einer schwerwiegenden Neutropenie@
Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) herabzusetzen. Pati ie TCF
erhalten, sollten engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). %

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cycloph
behandelt werden, traten febrile Neutropenien und/oder neutropenische Infekti
Ausmal auf, wenn die Patienten eine primére G-CSF-Prophylaxe erhalten
Prophylaxe sollte bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, die TA
Brustkrebs erhalten, um das Risiko von komplizierten Neutropenien
Neutropenie oder neutropenische Infektion) zu vermindern. Patlentem
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4. 8)

ine primare G-CSF-
vante Therapie bei
utropenie, verlangerte
TAC erhalten, sollten

Gastrointestinale Reaktionen

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer Neutrop ie besonders gefahrdet sind, gastrointestinale
Komplikationen zu entwickeln. Obwohl die mels?\ e waéhrend des ersten oder zweiten Zyklus eines
Docetaxel-haltigen Behandlungsregimes aufg ind, konnte sich zu jeder Zeit eine Enterokolitis
entwickeln und ab dem ersten Tag des Ein um Tode fuhren. Patienten missen engmaschig auf
frihe Anzeichen von schwerwiegendep g&estmalen Toxizitaten Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 ,,Blut“ und 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen Q

Die Patienten sollten VO‘% hrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel wegen
maoglicher Uberempfin itsreaktionen streng Uberwacht werden. Wenige Minuten nach Beginn der
Docetaxel—lnfusiop o Jberempfindlichkeitsreaktionen eintreten, so dass die Moglichkeit zur
Behandlung von B uckabfall und Bronchospasmen gegeben sein muss. Schwache Symptome wie
Rotungen oder elte Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung der Behandlung. Treten
jedoch schwefe ktionen wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen oder generalisierte
Hautaussghlage/Erytheme auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sofort abzubrechen und eine
geeign rapie einzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung mit Docetaxel schwere

Ube ndlichkeitsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden. Bei
Patiefiten, die unter einer vorangegangenen Behandlung mit Paclitaxel Uberempfindlichkeitsreaktionen
entwickelt haben, besteht das Risiko, unter der Behandlung mit Docetaxel
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen, zu
entwickeln. Diese Patienten sind wéhrend der Therapieeinleitung mit Docetaxel engmaschig zu
Uberwachen.

Hautreaktionen



Lokalisierte Erytheme an den Extremititen (Handflachen oder FuRsohlen), verbunden mit Odembildung
und gefolgt von Abschuppungen, wurden beobachtet. Uber schwerwiegende Symptome wie Exantheme,
gefolgt von Abschalungen, die zur Unterbrechung oder dem Absetzen der Behandlung mit Docetaxel
fuhrten, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) wie Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und akutes generalisierendes pustuldses Exanthem (Acute
Generalised Exanthematous Pustulosis, AGEP) wurden unter der Behandlung mit Docetaxel berichtet.
Patienten sind Uber Anzeichen und Symptome schwerwiegender Hautreaktionen zu informieren und
engmaschig zu tberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die schwere Hautreaktionen
vermuten lassen, ist die Anwendung von Docetaxel abzubrechen.

Flissigkeitsretention Q

Patienten mit schweren Flissigkeitseinlagerungen wie Pleuraerguss, Perikarderguss oder sollten
streng Uberwacht werden. 6

Erkrankungen der Atemwege \%
@enerkrankung,

Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie/Pneumonitis, interstitiel
Lungenfibrose und Lungenversagen sind berichtet worden, die tédlich en nen. Falle von
Strahlenpneumonitis wurden bei Patienten berichtet, die gleichzeitig ei therapie erhielten.

Wenn Lungensymptome neu auftreten oder sich diese verschlechtern, Soliten die Patienten engmaschig
tiberwacht, sofort untersucht und in geeigneter Weise behandelt \%de . Eine Unterbrechung der
Behandlung mit Docetaxel wird empfohlen, bis die Diagnose @1 bar ist. Eine friihzeitige Anwendung
von unterstitzenden BehandlungsmaRnahmen kann den Z erbessern. Der Nutzen einer
Wiederaufnahme der Behandlung mit Docetaxel muss abgeschatzt werden.

*
Patienten mit verminderter Leberfunktion \%

Unter der Behandlung mit Docetaxel als @pie in einer Dosierung von 100 mg/m? besteht bei

Patienten, deren Transaminasen (ALT un AST) auf mehr als das 1,5fache der oberen
Normalwerte und alkalische Phospha mehr als das 2,5fache des oberen Normalwertes erhoht
sind, ein erhohtes Risiko, schwere @irkungen wie Tod durch Toxizitét einschlieRlich Sepsis und
gastrointestinaler Blutungen mit modglichem letalen Ausgang, Neutropenie mit Fieber, Infektionen,
Thrombozytopenie, Stomatiti sthenie zu entwickeln. Daher wird flr Patienten mit erhOhten
Leberfunktionswerten ein on 75 mg/m? Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor jedem
Behandlungszyklus Le ionstests durchgefuihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, deren&bilirubin groRer als der obere Normalwert ist und/oder deren
Transaminasenwerx LT und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und fiir die alkalische
Phosphatase da: e der oberen Normalwerte betragen, sollte Docetaxel nicht angewandt werden, es
sei denn bei str ter Indikationsstellung. In dieser Situation kann keine Dosisempfehlung gegeben

In

Ad inom des Magens schlielt die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und 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, auBer bei
strenger Indikationsstellung. Fir die anderen Indikationen liegen keine Daten Uber eine
Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

werden.
ow%{lfﬁn mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
e
/oder

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion




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

Nervensystem

Das Auftreten schwerer peripherer Neuropathien erfordert eine Dosisreduktion (siehe Abschnitt 4.2).
Kardiotoxizitét

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 maRig bis schwer sein und zum Tode fiihren (siehe

Abschnitt 4.8). Q

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit Trastuzumabq hen

sind, sollten sie einer Priifung der Ausgangsherzfunktion unterzogen werden. Die Her n sollte
wahrend der Therapie weiter berwacht werden (z. B. in Abstédnden von 3 Monaten atientinnen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entwickeln.

Bezliglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfassung der Merkmale des |ttels von
Trastuzumab.

bei Patienten berichtet, die mit Docetaxel in Kombinationstherapie lieRlich Doxorubicin,
5-Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid, behandelt wurden (sighe Abschnitt 4.8).
Eine Untersuchung der Herzfunktion zu Beginn der Therapie pfohlen.

Ventrikuldre Arrhythmie einschlieBlich ventrikulérer Tachykardie (mxﬁ@ﬁl odlich verlaufend) wurde

Augenerkrankungen

Ein zystoides Maculaddem (CMO) ist bei Patlen% htet worden, die mit Docetaxel behandelt
wurden. Patienten mit beeintréchtigter Sehfun lIten einer sofortigen und vollstdndigen
ophthalmologischen Untersuchung unterz den. Falls ein CMO diagnostiziert wird, sollte die
Docetaxel-Behandlung abgebrochen wer eine geeignete Behandlung eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Sekundére Priméartumore \Q

erichtet, wenn Docetaxel in Kombination mit anderen Arzneimitteln
ewendet wurde, die dafiir bekannt sind, mit sekundaren Primartumoren
in Zusammenhang z . Sekundére Primartumore (einschlieBlich akute myeloische Leukémie,
myelodysplastisch ndrom und Non-Hodgkin-Lymphom) kénnen mehrere Monate bis Jahre nach
einer Docetaxel igen Behandlung auftreten. Patienten sollten hinsichtlich sekundérer Primartumore
tiberwacht siehe Abschnitt 4.8).

Sekundére Primartumorg
zur Behandlung von K,

ndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom wurde nach dem ersten oder zweiten Zyklus unter der Behandlung mit
Docetaxel berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit einem Risiko fur das Auftreten eines
Tumorlyse-Syndroms (z. B. mit eingeschrankter Nierenfunktion, Hyperurikdmie, gro3en
Tumoren, schneller Progression) missen engmaschig kontrolliert werden. Die Korrektur einer
Dehydratation und die Behandlung hoher Harnsdurespiegel werden vor Beginn der Behandlung
dringend empfohlen.
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Sonstiges

Sowohl Ménner als auch Frauen mussen wéhrend der Behandlung kontrazeptive Mal3nahmen treffen,
Manner mindestens bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie (siehe Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Anwendung von Docetaxel mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und
Voriconazol) ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Zusatzliche Warnhinweise bei Anwendung zur adjuvanten Therapie von Brustkrebs

Komplizierte Neutropenie
Bei Patientinnen, bei denen eine komplizierte Neutropenie auftritt (verlangerte Neutropenie@

Neutropenie oder Infektion), sollte die Gabe von G-CSF und eine Dosisreduktion erwogen

(siehe Abschnitt 4.2). %

Gastrointestinale Reaktionen
Symptome wie friihzeitiges Auftreten von Abdominalschmerzen und Abwehrspai@ Fieber, Diarrho,

mit oder ohne Neutropenie, kénnen friihe Anzeichen einer schwerwiegenden intestinalen
Toxizitét sein und sollten unverziglich untersucht und behandelt werden. g

Herzinsuffizienz (CHF)

Patientinnen sollten hinsichtlich des Auftretens von Symptomen ein{ryzinsuffizienz wahrend der
Therapie und wahrend der Folgezeit (Follow-up Periode) Gberwaght werden. Bei Patientinnen mit nodal
positivem Brustkrebs, die mit dem TAC-Regime behandelt w » hat sich gezeigt, dass das Risiko
einer CHF wahrend des ersten Jahres nach der Behandlun ist (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Da der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit 4 positiven Lymphknoten fur krankheitsfreies
Uberleben (DFS) und fur das GesathberIebex tatistisch nicht signifikant war, konnte ein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur T@g tientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten

Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten Q
OS&

mit der abschlieRenden Analyse nicht yolistahdig belegt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Alltere Patienten Q\

Warnhinweise bei Anwend Xiuvanten Therapie von Brustkrebs
Fir Patientinnen, die &ltg ahre alt sind, liegen begrenzte Daten fur die Behandlung mit
Docetaxel in Kombinatj it Doxorubicin und Cyclophosphamid vor.

Warnhinweise bei‘ dung zur Therapie des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
Von 333 Patw in einer Studie zur Therapie des Prostatakarzinoms (TAX 327) alle 3 Wochen

mit Docetax ndelt wurden, waren 209 Patienten 65 Jahre oder alter und 68 Patienten waren alter
als 75 Ja i Patienten, die alle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, traten
Nagelvegindérungen im Zusammenhang mit der Behandlung bei Patienten, die alter als 65 Jahre waren,
aufiger auf als bei jungeren Patienten. Die Haufigkeit von Fieber, Diarrh6, Anorexie und

ren Odemen, die in Zusammenhang mit der Behandlung auftraten, war > 10% hoher bei
Patienten, die 75 Jahre oder &lter waren, gegentiber Patienten, die jinger als 65 Jahre waren.

Warnhinweise bei Anwendung zur Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzinoms

Von 545 Patienten, die in einer Studie zur Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzinoms
(STAMPEDE) alle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, waren 296 Patienten 65 Jahre oder alter
und 48 Patienten 75 Jahre oder alter. Im Docetaxel-Behandlungsarm berichteten mehr Patienten, die

65 Jahre und &lter waren, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Neutropenie, Aniamie, Flussigkeitsretention,
Dyspnoe und Nagelveranderungen im Vergleich zu Patienten, die junger als 65 Jahre waren. Keine
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dieser erhohten Haufigkeiten erreichte einen 10-%-Unterschied gegeniiber dem Kontrollarm. Im
Vergleich zu jungeren Patienten wurden bei Patienten, die 75 Jahre und &lter waren, Neutropenie,
Anémie, Diarrh6, Dyspnoe und Infektionen der oberen Atemwege mit einer hoheren Inzidenz berichtet
(mind. 10 % hoher).

Warnhinweise bei Anwendung zur Therapie des Adenokarzinoms des Magens

VVon den 300 Patienten (davon 221 Patienten in Phase I11 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 &lter. Die
Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SAES) war bei den alteren Patienten im Vergleich
zu den jungeren hoher.

Bei den folgenden unerwiinschten Ereignissen (alle Schweregrade) lag die Haufigkeit bei Patienten, die
65 Jahre oder dlter waren, verglichen mit jiingeren Patienten, um > 10% hoher: Lethargie, Storl]@'s,
neutropenische Infektion.

Altere Patienten, die mit TCF behandelt werden, sollten engmaschig iiberwacht werden. QQ

Sonstige Bestandteile 6

Ethanol
Dieses Arzneimittel enthalt 181 mg Alkohol (Ethanol, wasserfrei) pro Durchst@sche (25,1 Gew.-
%).

Eine Dosis von 100 mg/m? dieses Arzneimittels, angewendet bei ein Qﬁc senen mit einem
Kdrpergewicht von 70 kg wirde einer Exposition von 23 mg Ethano Korpergewicht entsprechen,
was zu einem Anstieg der Blutalkoholkonzentration von ungefé mg/100 ml fihren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen, der ein Glas Wein ml Bier trinkt, betrégt die
Blutalkoholkonzentration wahrscheinlich ungefahr 50 mg/

Da dieses Arzneimittel im Allgemeinen langsam Ubgr egeben wird, kdnnen die Wirkungen
von Ethanol weniger stark ausgeprégt sein. ‘%

ie§B. Propylenglycol oder Ethanol enthalten, kann
irkungen verursachen, insbesondere bei kleinen

Die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln;
zur Akkumulation von Ethanol fiihren und
Kindern mit niedriger oder unreifer Stof

Ein gesundheitliches Risiko besQ@\ﬂmholkranken, Schwangeren, Stillenden und Kindern.
Maogliche Auswirkungen@ zentrale Nervensystem sollten berticksichtigt werden.
>

L g

4.5 Wechselwirkl@f anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
A

Die Wirkungen
werden.

rzneimittel kénnen durch den Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel verandert

In-vitro-, ﬁaben gezeigt, dass die Metabolisierung von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe
VO en, die Cytochrom P450-3A induzieren, inhibieren oder von ihm metabolisiert werden
(di’;%ﬁ eine kompetitive Hemmung ausldsen), wie z. B. Ciclosporin, Ketoconazol und
Erythromycin, modifiziert werden kann. Daraus ergibt sich, dass bei einer gleichzeitigen Therapie mit
diesen Arzneimitteln besondere Vorsicht geboten ist, da moéglicherweise Wechselwirkungen auftreten
konnen.

Im Fall einer Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren kann die Haufigkeit des Auftretens von Docetaxel-
Nebenwirkungen aufgrund des reduzierten Metabolismus erhéht sein. Wenn die gleichzeitige
Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin,
Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und VVoriconazol) nicht
vermieden werden kann, muss eine enge klinische Uberwachung gewihrleistet sein, und es wird eine
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Dosisanpassung von Docetaxel wahrend der Behandlung mit dem starken CYP3A4-Inhibitor empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). In einer pharmakokinetischen Studie mit 7 Patienten fuhrte die gleichzeitige Gabe
von Docetaxel mit dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol zu einer Abnahme der Docetaxel-
Clearance um 49 %.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom gepruft. Docetaxel wird durch CYP3A4 metabolisiert, und von
Prednison ist bekannt, dass es CYP3A4 induziert. Fir Prednison wurde kein statistisch signifikanter
Effekt auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.

Docetaxel besitzt eine hohe Plasmaeiweif3bindungsrate (> 95%). Obwohl mdgliche In-vivo-
Wechselwirkungen von Docetaxel mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln formell nicht untersucht
wurden, zeigen jedoch In-vitro-Untersuchungen mit Substanzen mit hoher Proteinbindung, wie
Erythromycin, Diphenhydramin, Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylat, Squamethoxa;@d
Natriumvalproat, keinen Einfluss auf die Proteinbindung von Docetaxel. Dies gilt auch fiir @

Dexamethason. Docetaxel beeinflusst nicht die Bindung von Digitoxin. %

Die Pharmakokinetik von Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde du n
gleichzeitige Gabe nicht beeinflusst. Begrenzte Daten aus einer einzelnen nicht ierten Studie
wiesen auf eine Wechselwirkung zwischen Docetaxel und Carboplatin hin. In Ination mit
Docetaxel war die Carboplatin-Clearance etwa 50% hoher als in friiheren Bei fur die Carboplatin-

Monotherapie.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit /1/

Kontrazeption bei Méannern und Frauen é

Wahrend der Therapie sollte eine zuverlassige Verhgtu de angewendet werden.

*
Schwangerschaft \®

Es gibt keine Informationen zum Einsatz%%taxel bei Schwangeren. Es konnte gezeigt werden,

dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen al bei Ratten embryo- und fetotoxisch wirkt und bei Ratten
die Fruchtbarkeit vermindert. Wie an \ otoxische Arzneimittel kdnnte auch Docetaxel bei
Schwangeren zu Schéden am Fotus fighren. Daher darf Docetaxel wéahrend der Schwangerschaft nicht
angewandt werden, es sei denn,wt ndeutig indiziert.

Frauen im gebérfahigen Docetaxel erhalten, sollten dahin gehend belehrt werden, dass sie
nicht schwanger werdep,du und dass der behandelnde Arzt umgehend zu informieren ist, sollte dies
dennoch eintreten,

MQ\

Docetaxw@ lipophile Substanz; es ist jedoch nicht bekannt, ob es in die Muttermilch tbergeht.
Aufgrund def potenziellen unerwiinschten Wirkungen auf den Saugling muss daher das Stillen fir die
Da% herapie mit Docetaxel unterbrochen werden.

Fertilitat

Préaklinische Studien haben gezeigt, dass Docetaxel genotoxische Effekte hat und die mannliche
Fertilitat verandern kann (siehe Abschnitt 5.3).

Daher sind Manner, die mit Docetaxel behandelt werden, darauf hinzuweisen, wahrend und bis zu
6 Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie hinsichtlich einer
Spermakonservierung beraten zu lassen.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgeftihrt. Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel sowie die
Nebenwirkungen des Arzneimittels kénnen die Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Patienten sollten daher vor den
moglichen Auswirkungen des Alkoholgehalts und der Nebenwirkungen dieses Arzneimittels auf die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen gewarnt werden. Patienten sollte
geraten werden, kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, wenn bei ihnen wahrend der
Behandlung Nebenwirkungen auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitsprofile fiir alle Indikationen @Q

Nebenwirkungen, welche maglicherweise oder wahrscheinlich auf die Gabe von Doce
zurtickzufihren sind, wurden beobachtet bei: &
o 1.312 Patienten, die 100 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten, sz\@atienten, die
75 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten.
258 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin erhi
406 Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhielte
92 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Trastuzum ten.
255 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Capeci ﬁiefhlelten
332 Patienten (TAX 327), die Docetaxel in Komblnatl Prednlson oder Prednisolon erhielten
(nur die Kklinisch relevanten Nebenwirkungen, die m% handlung in Zusammenhang stehen,

sind angegeben).

o 1.276 Patientinnen (744 und 532 in der TAX 31 GEICAM 9805 Studie), die Docetaxel
in Kombination mit Doxorubicin und Cycl |d erhielten (klinisch wichtige
Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in mmenhang stehen, werden genannt).

o 300 Patienten mit Adenokarzinom d agens (221 Patienten in Phase 11 und 79 Patienten in
Phase 1), die Docetaxel in Kombing it Cisplatin und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch
wichtige Nebenwirkungen, die mit ehandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).

. 174 und 251 Patienten mit Ko@s-Karzinomen, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil erhielten (kligisch wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in
Zusammenhang stehen, ﬂen genannt).

o 545 Patienten (ST “Studie), die Docetaxel in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon und efl rogendeprivationstherapie erhielten.

Zur Beschreibun ebenwirkungen wurden die NCI-Common-Toxicity-Kriterien (grade 3 = G3;
grade 3-4 = G3/ 4 = G4), die COSTART- und die MedDRA-Terminologie verwendet. Die
Héaufigkeitsa sind folgendermafen definiert: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis 1/10);
gelegentli;ﬂ 171.000 bis 1/100); selten (> 1/10.000 bis 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht

bekann gkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerfialb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

Die haufigsten 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 betrégt), Andmie, Alopezie,
Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrho und Asthenie. Der Schweregrad der Nebenwirkungen kann bei
Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Chemotherapeutika erhéht sein.
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Fir die Kombination mit Trastuzumab werden unerwunschte Ereignisse (alle Schweregrade) dargestellt,
die bei > 10% der Patientinnen berichtet wurden. Fir die Kombination mit Trastuzumab im Vergleich
zur Monotherapie mit Docetaxel war ein Anstieg bezliglich des Auftretens von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (40% gegentiber 31%) und Grad-4-Nebenwirkungen (34% gegenuber 23%)
zu verzeichnen.

Bei der Kombination mit Capecitabin werden die hiufigsten (> 5%), mit der Behandlung im
Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen, die aus einer Phase-111-Studie bei Brustkrebspatientinnen
nach fehlgeschlagener Anthracyclin-Therapie berichtet wurden, angegeben (vergleiche die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin).

Fir die Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie und mit Prednison oder Prednisolon
(STAMPEDE-Studie) werden unerwiinschte Ereignisse, die innerhalb der 6 Behandlungszyklengmi
Docetaxel aufgetreten sind und die um mindestens 2 % haufiger im Docetaxel-Arm im Vergleigfizum
Kontrollarm aufgetreten sind, gemal CTCAE-Einstufung dargestellt. %

Erkrankungen des Immunsystems

Die folgenden Nebenwirkungen werden unter Docetaxel haufig beobachtet: &

Uberempfindlichkeitsreaktionen traten im Allgemeinen wenige Minuten ginn der Docetaxel-
Infusion auf und waren gewdhnlich mild bis maRig stark. Die am hdu '@&b richteten Symptome
waren Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefihl in der B@RUckenschmerzen, Atemnot
und Fieber oder Schiittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch %otonie und/oder Bronchospasmen
oder generalisierten Hautausschlag/Erythem gekennzeichnet ( bschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems . Q

*
Die Entstehung schwerer, peripherer neurotoxiscN enwirkungen erfordert eine Dosisreduktion
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Milde bis modeéxate neurosensorische Anzeichen sind gekennzeichnet
durch Parasthesien, Sensibilitatsstorungen merzen inklusive brennende Schmerzen.

Neuromotorische Nebenwirkungen auger, hauptséchlich als Schwéche.

Erkrankungen der Haut und des Unt@i\zellqewebes

Reversible Hautreaktionen wu \eobachtet und allgemein als mild bis maRig betrachtet.
Hautverdnderungen manj sich entweder lokalisiert hauptsachlich an FuRen und Handen,
zusatzlich schwerwieg and-FuB-Syndrom, aber auch an Armen, im Gesicht oder am Brustkorb
und waren haufigye n mit Juckreiz. Die Reaktionen traten im Allgemeinen innerhalb einer
Woche nach Infusm$ Docetaxel auf.

schwere Symptome wie Hautausschlage, gefolgt von Abschédlungen auf, die in
zur Unterbrechung oder zum Abbruch der Behandlung mit Docetaxel fiihrten (siehe
nd 4.4). Schwere Nagelveranderungen gehen mit Hypo- oder Hyperpigmentierung und
Schmerzen und Nagelabldsungen einher.

manchmal
Allqgeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

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

Es wurde Uber Flussigkeitsretention, einschlieBlich Nebenwirkungen wie periphere Odeme und weniger
haufig Pleuraergiisse, Perikardergiisse, 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 fuhren. Die Flussigkeitsretention ist beztglich
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Héaufigkeit und Schwere von der kumulativ verabreichten Docetaxeldosis abhangig (siehe Abschnitt
4.4).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? Monotherapie

MedDRA Sehr héaufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Infektionen und Infektionen Infektionen mit G4-

parasitdre (G3/4:5,7%); Neutropenie (G3/4:

Erkrankungen einschliel3lich Sepsis 4,6%)

und Pneumonie, fatal
bei 1,7%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
76,4%);

Andmie (G3/4: 8,9%);
Febrile Neutropenie

Thrombozytopenie
(G4:0,2%)

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

Immunsystems (G3/4:5,3%)
Stoffwechsel- und Anorexie @'
Erndhrungsstérungen e,
Erkrankungen des Periphere sensorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 0 y

4,1%);

Periphere motorische /1/

Neuropathie (G3/4: K

49%); %)

Dysgeusie (schwer:

0,07%) N\
Herzerkrankungen Q@ rhythmie (G3/4: Herzversagen

77%)
GefaBerkrankungen \ Hypotonie;
Q Hypertonie;
‘C) Hé&morrhagie

Erkrankungen der Dyspnoe,_(Sehiver:
Atemwege, des 2, 7‘V\
Brustraums und
Mediastinums XQ
Erkrankungen des ¢ atltls (G3/4: Obstipation (schwer: Osophagitis (schwer:

Gastrointesti naltrakt@

¥

\53/0

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

0,2%);
Bauchschmerzen
(schwer: 1%);
Gastrointestinale

Hamorrhagie (schwer:

0,4%)

0,3%)
E gen der Haut | Alopezie;
unditles Hautreaktionen (G3/4:
Unterhautzellgewebes | 5,9%);
Nagelveranderungen
(schwer: 2,6%)
Skelettmuskulatur-, Myalgie (schwer: Arthralgie

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

1,4%)

Allgemeine
Erkrankungen und

Flussigkeitsretention

(schwer: 6,5%);

Reaktionen an der
Einstichstelle;
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Beschwerden am Asthenie (schwer: nicht-kardiale
Verabreichungsort 11,2%); Brustschmerzen
Schmerz (schwer: 0,4%)

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

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

(< 3%);

G3/4 ALT-Anstieg

(< 2%)
Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen von Docetaxel bei Brustkrebs 100 mg/m? Monotm@
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Blutungen mit G3/4-Thrombozytopenie. &
Erkrankungen des Nervensystems \
Daten hinsichtlich der Riickbildung dieser Storungen liegen bei 35,3% der Patignten vor, die unter der
Behandlung mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 eine Neurotoxizitat

entwickelt hatten. Diese Nebenwirkungen bildeten sich innerhalb vo;‘/ aten spontan zurtick.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes S
Sehr selten: ein Fall einer nicht reversiblen Alopezie am En?e@

udie. 73% der Hautreaktionen
waren innerhalb von 21 Tagen reversibel.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Vers %ungsort

Die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch\s andlung fiihrte, betrug mehr als 1000 mg/m?
und die mediane Zeit zur Reversibilitat der FIUsSigkeitsretention 16,4 Wochen (Spanne von 0-42
Wochen). Das Einsetzen einer maRigen unthéchyweren Retention ist bei Patienten mit Prémedikation
(kumulative Dosis im Median: 818,9 mg/, Vergleich zu Patienten ohne Pramedikation
(kumulative Dosis im Median: 489,7 verzogert. Bei einigen Patienten wurde sie jedoch bereits
in den ersten Therapiezyklen beﬁ et

Tabellarische Aufstellung wirkungen bei nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom fir

Docetaxel 75 mg/m* M e

N
MedDRA . %[ Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen
Organklassens
Infektionen é' Infektionen (G3/4: 5%)
parasitdre ungen
Erkran des Blutes | Neutropenie (G4: 54,2%); Febrile Neutropenie
u e’ﬁ phsystems | Andmie (G3/4: 10,8%);

Thrombozytopenie (G4: 1,7%)

Erkrankungen des Hypersensitivitét (keine schwere)
Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Periphere sensorische Neuropathie | Periphere motorische Neuropathie
Nervensystems (G3/4:0,8%) (G3/4: 2,5%)
Herzerkrankungen Arrhythmie (keine schwere)
GefaRerkrankungen Hypotonie
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Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: 3,3%); Obstipation
Gastrointestinaltraktes Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Erbrechen (G3/4: 0,8%);
Diarrho (G3/4: 1,7%)
Erkrankungen der Haut | Alopezie; Nagelverénderungen (schwer:
und des Hautreaktionen (G3/4: 0,8%) 0,8%)
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Asthenie (schwer: 12,4%);
Erkrankungen und Flussigkeitsretention (schwer:
Beschwerden am 0,8%):; Q
Verabreichungsort Schmerz
Untersuchungen G3/4 BiIirubin-Anstiw‘ )
>4
Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75.m i Kombination
mit Doxorubicin
) )
MedDRA Sehr haufige Haufige elegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkunge wNebenwirkungen
Infektionen und Infektion (G3/4: 7,8%)
parasitare
Erkrankungen h&
Erkrankungen des Neutropenie (G4:
Blutes und des 91,7%);
Lymphsystems Anamie (G3/4: 9,4%); .4 Q
Febrile Neutropenie; \1®
Thrombozytopeni N
(G4:08%) i\.
Erkrankungen des Hypersensitivitét
Immunsystems \C) (G3/4: 1,2%)
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des sensorlsche Periphere motorische
Nervensystems % athie (G3: Neuropathie (G3/4:
0,4%)
Herzerkrankungen Herzversagen;
Arrhythmie (keine
schwere)
Gefé[&erkra@% Hypotonie
Erkrank des Ubelkeit (G3/4: 5%);
Gastroq naltraktes | Stomatitis (G3/4:
7,8%);
Diarrhd (G3/4: 6,2%);
Erbrechen (G3/4: 5%);
Obstipation
Erkrankungen der Haut | Alopezie;
und des Nagelveranderungen
Unterhautzellgewebes | (schwer: 0,4%);
Hautreaktionen (keine
schweren)
Skelettmuskulatur-, Myalgie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

Reaktionen an der
Einstichstelle

Untersuchungen

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

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

G3/4 AST-Anstieg
(< 1%);
G3/4 ALT-Anstieg

(< 1%)
-

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei nicht kleinzelligem Bronchialkarz'%ont&
Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin

o

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

I8gentliche
ebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 5,7%)

>

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
51,5%);

Andmie (G3/4: 6,9%);
Thrombozytopenie

(G4: 0,5%) N

Febrile %{Qpenie
O

Erkrankungen des

Hypersensitivitét

\

N

oY
©

Immunsystems (G3/4:2,5%) .
Stoffwechsel- und Anorexie \A\'
Erndhrungsstérungen *e c ) |
Erkrankungen des Periphergsensorische
Nervensystems

L

Neurgpathie (G3:
3,7 %
re motorische
opathie (G3/4:

N\
N20%)
Herzerkrankunge\&\ Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
Vo ) 0,7%)
Gefalerkral Hypotonie (G3/4:
y. 0,7%)
Ubelkeit (G3/4: 9,6%); | Obstipation

Erkrankurigeh des
G intestinaltraktes

Erbrechen (G3/4:
7,6%);

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

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Nagelveranderungen
(schwer: 0,7%);
Hautreaktionen (G3/4:
0,2%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Skelettmuskulatur-,

Myalgie (schwer:

Erkrankungen und

9,9%);

Bindegewebs- und 0,5%)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Asthenie (schwer: Reaktionen an der

Einstichstelle;

(1,3%)

G3/4 ALT-Anstieg

Beschwerden am Flussigkeitsretention Schmerz
Verabreichungsort (schwer: 0,7%);
Fieber (G3/4: 1,2%)
Untersuchungen G3/4 Bilirubin-Anstieg | G3/4 AST-Anstieg
(2,1%); (0,5%);

G3/4 Anstieg d

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100

alkalischen
Phosphat 3%)

Kombination mit Trastuzumab

e

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32%);
Febrile Neutropenie (emschlleBIlch

Neutropenie mit Fieber und @

Antibiotikagabe) oder
neutropenische Sepsis

/1/

\

|
Hélﬁi&&nwirkungen

Stoffwechsel- und Anorexie Qx4
Erndhrungsstérungen @
Psychiatrische Schlaflosigkeit \
Erkrankungen \
Erkrankungen des Parasthesie; wﬁmerzen;
Nervensystems Dysgeusm goasthesie
Augenerkrankungen erhohte nsekretlon
VItis
Herzerkrankungen 0\ Herzinsuffizienz
GefaBerkrankungen hodem

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und *

N\

pistaxis; Pharyngo-Laryngeale

* Schmerzen; Nasopharyngitis;

Dyspnoe; Husten; Rhinorrhd

Mediastinums ‘\
Erkrankun
Gastr0|ry1/ Itraktes

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

gen der Haut
und es

Unterhautzellgewebes

Alopezie; Erythema; Rash;
Nagelveranderungen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Myalgie; Arthralgie; Schmerzen in
den Extremitaten;

Erkrankungen und

Pyrexie; Mudigkeit;
Schleimhautentziindung;

Knochenerkrankungen Knochenschmerzen;
Riickenschmerzen
Allgemeine Asthenie; periphere Odeme; Lethargie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen; Influenza-dhnliche
Erkrankung; Brustschmerzen;
Schiittelfrost

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in Kombination

mit Trastuzumab

Herzerkrankungen

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2% der Patientinnen berichtet, die Docetaxel zusammen
mit Trastuzumab erhielten, gegeniiber 0% der Patientinnen, die Docetaxel allein erhielten. In d
Docetaxel-plus-Trastuzumab-Arm hatten 64% der Patientinnen zuvor ein Anthracyclin als a@ te
Therapie erhalten gegeniiber 55% im Docetaxel-(Mono-)Arm.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr h&ufig: Die hdmatologische Toxizitat war erhoht bei Patientinnen, die Tras@ und Docetaxel

erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Docetaxel erhielten (32% Gral
gegeniiber 22% nach NCI-CTC-Kriterien). Bitte beachten Sie, dass dieser
niedrig geschatzt ist, da Docetaxel allein bei einer Dosis von 100 mg/m?

P

eutropenie
ahrscheinlich zu
der Patientinnen zu

einer Neutropenie fuhrt, bei 76% der Patientinnen zu einer Neutropeni d 4, basierend auf dem

Tiefstwert der Leukozytenzahl. Die Haufigkeit von febriler N

ebenfalls erhoht bei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus D

gegeniiber 17% bei Patientinnen, die mit Docetaxel allein b

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Br

mit Capecitabin

>

utrgpen

pm
0 el behandelt wurden (23%
i It wurden).

e

eutropenischer Sepsis war

ir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufigeWiFkungen

Héaufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

.\0\

Mundcandidiasis (G3/4: < 1%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

N tro&k(63/4: 63%);
Apémie (G3/4: 10%)

Thrombozytopenie (G3/4: 3%)

Stoffwechsel- und

Dehydrierung (G3/4: 2%)

Nervensystems « \®

xie (G3/4: 1%);
Erndhrungsstérungen ¢’ etitverlust
Erkrankungen des .\ Dysgeusie (G3/4: < 1%):

Paréasthesie (G3/4: < 1%)

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

~ Periphere Neuropathie
Augenerkra erhohte Trénensekretion
Erkrank der Pharyngo-Laryngeale Schmerzen Dyspnoe (G3/4: 1%);
Atem Bg?ﬁes (G3/4: 2%) Husten (G3/4: < 1%);
B %cns und Epistaxis (G3/4: < 1%)
Mediastinums

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Stomatitis (G3/4: 18%);
Diarrhd (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

Haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Hand-FuB-Syndrom (G3/4: 24%);
Alopezie (G3/4: 6%);
Nagelverénderungen (G3/4: 2%)

Dermatitis;

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

Nagelverfarbung;
Onycholysis (G3/4: 1%)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs und

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

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

Beschwerden am
Verabreichungsort

Abgeschlagenheit/Schwache (G3/4:
5%);
periphere Odeme (G3/4: 1%)

Knochenerkrankungen Rickenschmerzen (G3/4: 1%)
Allgemeine Asthenie (G3/4: 3%); Lethargie;
Erkrankungen und Pyrexie (G3/4: 1%); Schmerzen

o)

Untersuchungen

C
Gewichtsverlust; 6

G3/4 BiIirubjn-}3 (9%)

enten

Prostatakarzinom fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Prednison o m.' Ednisolon

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim metastasierten kastrat

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

@Nebenwwkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,3%)

)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32%);
Anamie (G3/4: 4,9%)_+ (\\b

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

Erkrankungen des

A\

Hypersensitivitat (G3/4: 0,6%)

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie (Gs@%)

Erndhrungsstérungen o~

Erkrankungen des Periphere” Wi'sche Neuropathie | Periphere motorische Neuropathie

Nervensystems (G3/4: @ (G3/4: 0%)

Dysgeusie (G3/4: 0%)

Augenerkrankungen @ erhdhte Tranensekretion (G3/4:
0,6%)

Herzerkrankungen '\ 7 Abnahme der linksventrikuléren
Funktion (G3/4: 0,3%)

Erkrankungen dér\ S\, Epistaxis (G3/4: 0%);

Atemwege, de \ Dyspnoe (G3/4: 0,6%);

Brustraums Husten (G3/4: 0%)

Mediastipli

ErkranRungén des
G iftestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 2,4%);
Diarrh¢ (G3/4: 1,2%);
Stomatitis/Pharyngitis (G3/4:

0,9%);

Erbrechen (G3/4: 1,2%)
Erkrankungen der Haut | Alopezie; Hautschuppung/Rash (G3/4: 0,3%)
und des Nagelveranderungen (keine
Unterhautzellgewebes schweren)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs und

Knochenerkrankungen

Arthralgie (G3/4: 0,3%);
Myalgie (G3/4: 0,3%)
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Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Flussigkeitsretention (schwer:
0,6%)

MedDRA Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen
Organklassensystem
Allgemeine Midigkeit (G3/4: 3,9%);

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim lokal fortgeschrittenen hormonsensitiven

Hochrisiko-Prostatakarzinom oder metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom fir Docetaxel

75 mg/m? in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgendeprivationstherapie

(STAMPEDE-Studie)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungeo

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie (G3-4: 12 %),
Anamie,

Febrile Neutropenie
(G3-4: 15 %)

&

\’b

Erkrankungen des
Immunsystems

Endokrine Erkrankungen

Hype itdt (G3-4: 1 %)
AN
R‘M}es G3-4: 1 %)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

y 3
Adorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit (G3: 1 %

o\
J

Erkrankungen des

Periphere sensorigch?".}

Schwindelgefhl

N

Nervensystems Neuropathie (>,G

Kopfsch merze\
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Hypotonie (G3: 0 %)

Erkrankungen der Atemwege,

P

D G3:1 %),
e (G3: 0 %),
fektion der oberen Atemwege

(G3: 1%)

Pharyngitis (G3: 0 %)

des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des ¢ ’é'
Gastrointestinaltral@

L

Diarrh6 (G3: 3 %),

Stomatitis (G3: 0 %),
Obstipation (G3: 0 %),
Ubelkeit (G3: 1 %),
Dyspepsie,
Abdominalschmerz (G3: 0 %),
Flatulenz

Erbrechen (G3: 1 %)

%ﬁn der Haut und

Alopezie (G3: 3 %)?,
Nagelveranderungen (G3: 1 %)

Ausschlag

E
dé‘%@rhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3-4: 2 %),
Grippeartige Symptome
(G3: 0 %),

Asthenie (G3: 0 %),
Flussigkeitsretention

Fieber (G3: 1 %),

Orale Candidose,

Hypokalzédmie (G3: 0 %),
Hypophosphatédmie (G3-4: 1 %),
Hypokalidmie (G3: 0 %)

@ Aus der Studie GETUG AFU15
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX316)
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: 2,6%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

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

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Immunsystems (G3/4: 0,6%)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5%)
Ernéhrungsstorungen y.
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: 0,6%); | Periphere otthe Synkope (G3/4: 0%);
Nervensystems Periphere sensorische Neurop G3/4: 0%) | Neurotoxizitat (G3/4:
Neuropathie (G3/4: 0%);
<0,1%) Somnolenz (G3/4.
JON 0%)
Augenerkrankungen | Konjunktivitis (G3/4: ’(wihte Trénensekretion
<0,1%) 3/4: <0,1%)
Herzerkrankungen \ Arrhythmie (G3/4.
Y 0,2%)
GefaBerkrankungen Hitzewallung\B X Hypotonie (G3/4: 0%); | Lymphddem (G3/4:
g

0,5%)

Phlebitis (G3/4: 0%)

0%)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Q
<&

Husten (G3/4: 0%)

L 4
Erkrankungen des
Gastrointestinalt S

2

Ubelkeit (G3/4: 5,0%);
tomatitis (G3/4: 6,0%);
Erbrechen (G3/4: 4,2%);
Diarrhd (G3/4: 3,4%);
Obstipation (G3/4: 0,5%)

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4%)

A
Erkrank(

1 der Alopezie (anhaltend:
H es <3%);
Unterhautzellgewebes | Hautverdanderung (G3/4:
0,6%);

Nagelveranderungen
(G3/4:0,4%)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

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

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Amenorrh6 (G3/4: NA)
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche

Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
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%)

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie von Docetaxel 75 mg/m?in
Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TA@Q}

und nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs @
Erkrankungen des Nervensystems %
In der Studie TAX 316 trat bei 84 Patientinnen (11,3 %) im TAC-Arm und bei 15 Pai nen (2 %) im

, die in die
hbeobachtungszeit
ientinnen (1,3 %) im

FAC-Arm eine periphere sensorische Neuropathie wahrend der Behandlungsper
Nachbeobachtungszeit andauerte. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (media
von 8 Jahren) wurde eine anhaltende periphere sensorische Neuropathie bej
TAC-Arm und bei 2 Patientinnen (0,3 %) im FAC-Arm festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 trat bei 10 Patientinnen (1,9 %) im TA nd bei 4 Patientinnen

(0,8 %) im FAC-Arm eine periphere sensorische Neuropathie wahrendigér Behandlungsperiode auf, die
in die Nachbeobachtungszeit andauerte. Am Ende der Nachbeo tungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde haltende periphere sensorische
Neuropathie bei 3 Patientinnen (0,6 %) im TAC-Arm und @ atientin (0,2 %) im FAC-Arm

festgestellt.
g R Q

Herzerkrankungen \
In der Studie TAX 316 wurde bei 26 Patientinﬁ%ﬂ(j, %) in der TAC-Gruppe und bei 17 Patientinnen
(2,3%) in der FAC-Gruppe eine stauungsbadin erzinsuffizienz festgestellt. Mit Ausnahme einer
Patientin wurde bei allen Patientinnengn ruppe nach mehr als 30 Tagen Behandlungszeit eine
stauungsbedingte Herzinsuffizienz (c iVe heart failure,CHF) diagnostiziert. 2 Patientinnen im

TAC-Behandlungsarm und 4 Patien im FAC-Behandlungsarm starben aufgrund von
Herzversagen. B\k

In der Studie GEICAM 980@ elten 3 Patientinnen (0,6%) im TAC-Arm und 3 Patientinnen
(0,6%) im FAC-Arm eir\eﬁge gsbedingte Herzinsuffizienz wahrend der Nachbeobachtungszeit. Am
Ende der Nachbeobac it (tatsdchliche mediane Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und

5 Monaten) hatte keigfe\der Patientinnen im TAC-Arm eine CHF, eine Patientin im TAC-Arm verstarb

an einer dilatativ iomyopathie. Im FAC-Arm wurde am Ende der Nachbeobachtungszeit bei
1 Patientin (0,2 @ine anhaltende CHF festgestelit.

Erkrank er Haut und des Unterhautzellgewebes

In di¢"'TAX 316 dauerte in der Nachbeobachtungszeit nach dem Ende der Chemotherapie eine
Alci%bei 687 von 744 TAC-Patientinnen (92,3 %) und bei 645 von 736 FAC-Patientinnen
(87,6%%) an.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit (tatsachliche mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren)
bestand eine anhaltende Alopezie bei 29 der TAC-Patientinnen (3,9%) und 16 der FAC-Patientinnen
(2,2%).

In der Studie GEICAM 9805 trat bei 49 Patientinnen (9,2%) im TAC-Arm und bei 35 Patientinnen
(6,7%) im FAC-Arm eine Alopezie wahrend der Behandlungsperiode auf, die in die
Nachbeobachtungszeit andauerte. Eine Alopezie im Zusammenhang mit der Studienmedikation begann
oder verschlechterte sich wéhrend der Nachbeobachtungszeit bei 42 Patientinnen (7,9%) imTAC-Arm
und bei 30 Patientinnen (5,8%) im FAC-Arm. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (mediane
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Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde eine anhaltende Alopezie bei
3 Patientinnen (0,6 %) im TAC-Arm und bei 1 Patientin (0,2 %) im FAC-Arm festgestellt.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

In der Studie TAX 316 wurde eine Amenorrhd, die wéhrend der Behandlungsperiode auftrat und in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, andauerte, bei 202 von 744 Patientinnen
(27,2 %) im TAC-Arm und bei 125 von 736 Patientinnen (17,0 %) im FAC-Arm berichtet. Am Ende
der Nachbeobachtungszeit (mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren) wurde eine anhaltende
Amenorrho bei 121 von 744 TAC-Patientinnen (16,3 %) und bei 86 von 736 FAC-Patientinnen

(11,7 %) festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 wurde eine Amenorrhd, die wéhrend der Behandlungsperiode auftrat und
in die Nachbeobachtungszeit andauerte, bei 18 Patientinnen (3,4%) im TAC-Arm und bei 5 Patientinnen
(1,0%) im FAC-Arm beobachtet. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (mediane Nachbeobacht zeit
von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde eine anhaltende Amenorrhd bei 7 Patientinnen (1,3 %) %
Arm und bei 4 Patientinnen (0,8 %) im FAC-Arm festgestellt. %

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

In der Studie TAX 316 traten bei 119 von 744 TAC-Patientinnen (16,0 %) und Bei n 736 FAC-
Patientinnen (3,1 %) periphere Odeme wihrend der Behandlungsperiode auf, it
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, andauerten. e der
Nachbeobachtungszeit (tatsachliche mediane Nachbeobachtungszeit von %) wurden anhaltende
periphere Odeme bei 19 TAC-Patientinnen (2,6 %) und bei 4 FAC-P 0,5 %) festgestellt.

In der Studie TAX 316 wurden bei 11 von 744 TAC-Patientinnen (1 und bei 1 von 736 FAC-
Patientinnen (0,1 %) Lymphodeme, die wéhrend der Behandlungsperiode auftraten und in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, erten, berichtet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (tatsdchliche mediane Nachbeobac eit von 8 Jahren) wurden anhaltende
Lymphddeme bei 6 TAC-Patientinnen (0,8 %) und bel “Patientin (0,1 %) festgestellt.

In der Studie TAX 316 wurde bei 236 von 744 TAE> innen (31,7 %) und bei 180 von 736 FAC-
Patientinnen (24,5 %) Asthenie, die wahrend der@lungsperiode auftrat und in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der herapie, andauerte, berichtet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (tatsachliche med@g eobachtungszeit von 8 Jahren) wurde anhaltende

Asthenie bei 29 TAC-Patientinnen (3,9 % bei 16 FAC-Patientinnen (2,2 %) festgestellt.

In der Studie GEICAM-9805 traten bej entinnen (0,8 %) im TAC-Arm und 2 Patientinnen (0,4 %)
im FAC-Arm periphere Odeme wéh@er Behandlungsperiode auf, die in die Nachbeobachtungszeit
andauerten. Am Ende der Nachbegbachtungszeit (mediane Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und

5 Monaten) wurden anhalte here Odeme bei keiner Patientin (0 %) im TAC-Arm und bei

1 Patientin (0,2 %) im FA;S.!& estgestellt. Lymphddeme, die wahrend der Behandlungsperiode
auftraten und in die Na chtungszeit andauerten, wurden bei 5 Patientinnen (0,9 %) im TAC-
Arm und bei 2 Patightinhen (0,4 %) im FAC-Arm beobachtet. Am Ende der Nachbeobachtungszeit
wurden anhalten phddeme bei 4 Patientinnen (0,8 %) im TAC-Arm und bei 1 Patientin (0,2 %)
im FAC-Arm fe tellt.

Asthenie, di rend der Behandlungsperiode auftrat und in die Nachbeobachtungszeit andauerte,
wurde b tientinnen (2,3 %) im TAC-Arm und bei 4 Patientinnen (0,8 %) im FAC-Arm
beo c m Ende der Nachbeobachtungszeit wurde anhaltende Asthenie bei 2 Patientinnen

(o, 4 TAC Arm und bei 2 Patientinnen (0,4 %) im FAC-Arm festgestellt.

Akute Leukamie/Myelodysplastisches Syndrom

Nach zehnjéhriger Nachbeobachtungszeit zu der Studie TAX316 wurde (iber 3 Félle von akuter
Leukdmie von den 744 Patientinnen (0,4 %) der TAC-Gruppe und tber 1 Fall von den 736 Patientinnen
(0,1 %) der FAC-Gruppe berichtet. Eine Patientin (0,1 %) der TAC-Gruppe und 1 Patientin (0,1 %) der
FAC-Gruppe verstarben an akuter myeloischer Leuk&mie (AML) wéhrend der Nachbeobachtungszeit
(mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Falle von myelodysplastischem Syndrom wurden bei 2
der 744 Patientinnen (0,3 %) der TAC-Gruppe und bei einer der 736 Patientinnen (0,1 %) der FAC-
Gruppe berichtet.
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Nach zehnjéhriger Nachbeobachtungszeit der Studie GEICAM 9805 trat eine akute Leukdmie bei 1 von
532 Patientinnen (0,2%) im TAC-Arm auf. Es wurden keine Falle bei Patientinnen im FAC-Arm
berichtet. In beiden Behandlungsgruppen wurde keine Patientin mit myelodysplastischem Syndrom

diagnostiziert.

Neutropenische Komplikationen
Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien Grad 4, febrilen
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.

Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne primére G-CSF-Prophylaxe

erhalten haben (GEICAM 9805)

oD
ré)

Ohne primére Mit pri
G-CSF-Prophylaxe G-CSF- laxe

(n=111) 1)
n (%) N\ (%)

Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) \35 (32,1)
Febrile Neutropenie 28 (25,2) Q 23 (5,5)
Neutropenische Infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenische Infektion (Grad 3-4) 2(1,8) .| - 51,2

v

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Adenokarzm&\en des Magens fiir Docetaxel

75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwi{k@}
*

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére Erkrankungen

«
Neutropenische Infek

Infektion (G3WJ)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Anamie (63M4: 20,9%);
Neutropgmig(G3/4: 83,2%);
Thrgmbozytopenie (G3/4: 8,8%);

Febiite, Neutropenie

Erkrankungen des

,&dsensitivitét (G3/4: 1,7%)

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 11,7%)

Erndhrungsstoruhge

Erkrankungen @\' Periphere sensorische Neuropathie | Schwindel (G3/4: 2,3%));

Nervensys (G3/4: 8,7%) Periphere motorische Neuropathie

(G3/4:1,3%)

Au en( Mkungen erhohte Trénensekretion (G3/4: 0%)
fr%%gen des Ohrs verandertes Hérvermoégen

und'des Labyrinths (G3/4: 0%)

Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: 1,0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrho (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%)

27




MedDRA Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen
Organklassensystem

Erkrankungen der Haut | Alopezie (G3/4: 4,0%) Rash/Juckreiz (G3/4: 0,7%);

und des Nagelveranderungen (G3/4: 0,7%);
Unterhautzellgewebes Hautschuppung (G3/4: 0%)
Allgemeine Lethargie (G3/4: 19,0%);

Erkrankungen und Fieber (G3/4: 2,3%);

Beschwerden am Flussigkeitsretention

Verabreichungsort (schwer/lebensbedrohlich: 1%)

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen bei Adenokarzinomen des Magens fiir Docetaxel 75 mg/m?
in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

2%
(10,7%
laktischer
n G-CSF bei

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Ungeachtet der Gabe von G-CSF traten febrile Neutropenie und neutropenische Infektio
bzw. 13,5% der Patienten auf. Als Sekundérprophylaxe wurde G-CSF bei 19,3% der Pati
der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei
Gabe von G-CSF bei 12,1% bzw. 3,4% der Patienten auf, ohne prophylaktischebi
15,6% bzw. 12,9% der Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Kopf-HaIs-Karzinomé@)}ocetaxel 75 mg/m2in

Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
o Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (T %f
MedDRA Sehr haufige Haufige Ne %irkungen Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen ) Nebenwirkungen
Infektionen und Infektion (G3/4:
parasitére 6,3%); . Q
Erkrankungen Neutropenische ’®
Infektion \

Gutartige, bosartige XJJmorschmerzen (G3/4:

und unspezifische Q 0,6%)

Neubildungen . 0

(einschlieBlich Zysten N
O

und Polypen)

Erkrankungen des Neu ie (G3/4: Febrile Neutropenie
Blutes und des 7&
Lymphsystems *@ ie (G3/4:

%);
6\'hrombozytopenie

(G3/4: 5,2%)

L 2
Erkrankungﬁ&@) Hypersensitivitéat (keine
S

schwere)

und Anorexie (G3/4:
storungen | 0,6%)

nkungen des Dysgeusie/Parosmie; | Schwindel
Nervensystems Periphere
sensorische
Neuropathie (G3/4:

0,6%)
Augenerkrankungen Erhohte Tranensekretion;
Konjunktivitis
Erkrankungen des beeintréchtigtes
Ohrs und des Horvermogen

Labyrinths
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Herzerkrankungen Myokardischamie (G3/4: Arrhythmie (G3/4:
1,7%) 0,6%)
GeféRerkrankungen vendse Erkrankung (G3/4:

0,6%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4:
0,6%);
Stomatitis (G3/4:
4,0%);

Diarrho (G3/4:
2,9%);

Erbrechen (G3/4.
0,6%)

Obstipation;
Osophagitis/Dysphagie/Odyn
ophagie (G3/4: 0,6%);
Abdominalschmerzen;
Dyspepsie;

Gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4: 0,6%)

o\

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4:
10,9%)

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

P

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,6%)

N

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

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

Flussigkeitsretention;

Odem

/1/
\
QQ)

QQ’

Untersuchungen

GgwiChtszumahme

o Induktionschemotherapie, gefolgt von C{}&therame (TAX 324)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr hauflge

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und

=benW|rkung&
Infektlor@

3,6%)

Neutropenische

parasitére Infektion
Erkrankungen
Gutartige, bosartige Tumorschmerzen

und unspezifische
Neubildungen
(einschlieRlich

9

‘\.
N

(G3/4: 1,2%)

und Polypen) ZS;\
Erkrankung&
Blutes u

o

Lymp

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

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

Anamie (G3/4: 12,4%);

Erkrankungen des

Hypersensitivitét

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4:

Erndhrungsstérungen 12,0%)

Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie Schwindel (G3/4:
Nervensystems (G3/4: 0,4%); 2,0%);
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
ebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Periphere sensorische
Neuropathie (G3/4:
1,2%)

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

Augenerkrankungen

erhohte
Tranensekretion

Konjunktivitis

Erkrankungen des
Ohrs und des

beeintrachtigtes
Horvermogen (G3/4:

Erbrechen (G3/4: 8,4%)
Diarrh6 (G3/4: 6,8%);
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4:
12,0%);

Obstipation (G3/4:
0,4%)

Gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4:

0,4%) 0
/1/

Labyrinths 1,2%)
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Myokardischédmie
2,0%)
GefaRerkrankungen Venose Erkrank(ing,
Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: Dyspepsie (G3/4: A
Gastrointestinaltraktes | 13,9%); 0,8%); %
Stomatitis (G3/4: Gastrointestinalschmer %
20,7%); zen (G3/4: 1,2%);

%

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

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

4

s

trock :
H(a&@uppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

v

¢
N

ngie (G3/4: 0,4%)
>

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/ @@
Pyrexie ( 3,6%);

G843,
Flissigkei ntion
(G3/4; 1,2%),

Odem,[G3/4: 1,2%)

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Gewichtszunahme

(3

A "J

Post-Marketing Expeu@

Sekundére Prj ore (Haufigkeit nicht bekannt), einschlieflich Non-Hodgkin-Lymphom, wurden in
Zusamme it Docetaxel berichtet, wenn Docetaxel in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlgn n Krebs angewendet wurde, die dafiir bekannt sind, mit sekundéren Primértumoren in

Zu hang zu stehen. Akute myeloische Leukamie und myelodysplastisches Syndrom (Haufigkeit:
gelegéntlich) wurden in klinischen Studien, die das Behandlungsschema TAC zur Behandlung von
Brustkrebs untersuchten, berichtet.

L 2
Gutartige, béE@?d unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarkdepression und andere hdmatologische Nebenwirkungen wurden berichtet.
Disseminierte intravasale Koagulation (DIC), oft in Verbindung mit Sepsis oder multiplem
Organversagen, wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Einige Félle von anaphylaktischem Schock, manchmal tédlich, wurden berichtet.
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Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (Haufigkeit nicht bekannt) unter Docetaxel berichtet bei
Patienten, die unter einer vorangegangenen Therapie mit Paclitaxel Uberempfindlichkeitsreaktionen
entwickelt hatten.

Erkrankungen des Nervensystems
Unter der Docetaxel-Gabe wurden in seltenen Féllen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit
beobachtet. Diese Reaktionen treten manchmal wahrend der Infusion des Arzneimittels auf.

Augenerkrankungen

In sehr seltenen Fallen wurde von voriibergehenden Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet, die
typischerweise wéhrend der Infusion des Arzneimittels und in Verbindung mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten
wurde Uber Tranenfluss mit oder ohne Konjunktivitis und tber Tranenkanalverschluss mit Gberpfaigem
Augentranen berichtet. Falle von zystoiden Maculaddemen (CMO) sind bei Patienten berich@en,
die mit Docetaxel behandelt wurden. %

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Seltene Félle von Ototoxizitat, Horstérungen und/oder Verlust des Gehors wurde\ tet.

Herzerkrankungen
manchmal tddlich verlaufend, wurde bei Patienten berichtet, die mit taxel in

Kombinationstherapie, einschlieflich Doxorubicin, 5-FluorouraciQnd oder Cyclophosphamid,
behandelt wurden.

In seltenen Fallen wurde (iber Myokardinfarkte berichtet. %
Ventrikuldre Arrhythmie einschlieBlich ventrikul&rer Tachykardie (Hgﬁ\& icht bekannt),

Geféllerkrankungen
Uber das Auftreten vendser Thromboembolien wu n berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums'y Mdlastlnums

Ein akutes Atemnotsyndrom und Félle int r Pneumonie/Pneumonitis, interstitieller
Lungenerkrankung, Lungenfibrose und r orischer Insuffizienz bis hin zum Lungenversagen,
manchmal tddlich verlaufend, wurde eobachtet. Seltene Félle von Strahlenpneumonitis wurden
berichtet bei Patienten, die gleichzei e Radiotherapie erhielten.

Erkrankungen des Gastroi s@ aktes

Seltene Félle von Enterqk K nschlieRlich Kolitis, ischdmischer Kolitis und neutropenieinduzierter
Enterokolitis, wurden b , die potenziell todlich verlaufen kénnen (Haufigkeit nicht bekannt).

In seltenen Fallen‘w&er Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen, einschliellich
Enterokolitis und intestinaler Perforation, berichtet.

Selten kam es z@anischem und paralytischem lleus.

Leber- urw@nerkrankungen
In sehr seltewen Féllen wurde von einer Hepatitis berichtet, manchmal mit tddlichem Ausgang,

insb re bei Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Es wurde tber Félle von kutanem Lupus erythematodes, bulldsen Hautausschldgen wie Erythema
multiforme und schweren Nebenwirkungen der Haut wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) und akutes generalisierendes pustuldses Exanthem (AGEP) unter
Docetaxel berichtet. Fiir Docetaxel wurde von sklerodermiedhnlichen Veranderungen bei normalerweise
zuvor aufgetretenen peripheren Lymphédemen berichtet. Es wurden Félle von anhaltender Alopezie
(Héaufigkeit nicht bekannt) berichtet.
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Nieren- und Harnwegserkrankungen

Es wurden Félle von Niereninsuffizienz und -versagen berichtet. In ungefahr 20 % dieser Féalle gab es
keine Risikofaktoren flr ein akutes Nierenversagen, wie z. B. begleitend verabreichte,
nierenschédigende Arzneimittel und Magen-Darm-Erkrankungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Uber strahleninduzierte Reaktionen (sog. Radiation-Recall-Phanomen) wurde selten berichtet.
Recall-Reaktion an der Injektionsstelle (Wiederauftreten von Hautreaktionen an einer friheren
Extravasationsstelle nach der Anwendung von Docetaxel an einer anderen Stelle) wurde an der friiheren
Extravasationsstelle beobachtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Die Flissigkeitsretentionen waren nicht von akuter Oligurie oder niederem Blutdruck begleitet. Von
Dehydratation und Lungenddemen wurde nur selten berichtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen @Q

Es wurden Félle von Stérungen des Elektrolytgleichgewichts berichtet. Félle von Hyponig ie sind

berichtet worden, meistens verbunden mit Dehydratation, Erbrechen und Pneumonie. lidmie,
Hypomagnesidmie und Hypokalzamie sind ublicherweise in Verbindung mit gastroi alen
Erkrankungen und insbesondere mit Diarrh6 beobachtet worden. Ein Tumorlyse@om, potenziell
todlich, wurde berichtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Skelettmuskulaturerkrankungen Qg

Myositis wurde unter Docetaxel berichtet (Haufigkeit nicht bekannt)/l/

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der,
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeford’

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesys

4.9 Uberdosierung C)Q

<
Es wurde Uber wenige Félle einer U@erung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot flr
Docetaxel zur Verfligung. Im Famx(?in r Uberdosierung ist die Einweisung des Patienten in eine
entsprechende Einrichtung so engmaschige Kontrolle der vitalen Funktionen angezeigt. Bei
Uberdosierung kann eing mmerung der Nebenwirkungen erwartet werden. Die primér zu
erwartenden Komplikati \Q iner Uberdosierung sind Knochenmarksuppression, periphere
Neurotoxizitat und itis. Patienten sollten nach einer festgestellten Uberdosierung so schnell wie

mdoglich G-CSF m‘* eutischer Dosierung erhalten. Je nach Bedarf sollten weitere geeignete
MalRnahmen er werden.

ung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
-Verhaltnisses des Arzneimittels.
en Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

5. P@KAAKOLOGISCHEEIGENSCHAFTEN
5.1 Zharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Taxane, ATC-Code: LO1CD 02

Wirkmechanismus

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation
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gehemmt, was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fuhrt. Die Anlagerung von Docetaxel an
die Mikrotubuli &ndert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch gegeniiber verschiedenen tierischen und menschlichen
Tumorzelllinien und in klonogenen Assays gegen frisch biopsierte menschliche Tumorzellen.
Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazelluldre Verweildauer.
Zusatzlich 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 unabhangi m
Applikationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegentber fortgeschrittenen N@ oren
und menschlichen Xenografttumoren. %

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit &

Brustkrebs @\

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid: adju erapie

Patientinnen mit operablem, nodal positivem Brustkrebs (TAX316)

Die Daten einer multizentrischen, offenen, randomisierten Stx@ jtzen die Anwendung von Docetaxel
flir die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operab dal positivem Brustkrebs und KPS

> 80% zwischen 18 und 70 Jahren. Nach Stratifikation Zahl der befallenen Lymphknoten (1-3,
4+) wurden 1.491 Patientinnen randomisiert und erhj entweder 1 Stunde nach Gabe von
Doxorubicin 50 mg/m? und Cyclophosphamid 50@2 Docetaxel 75 mg/m? (TAC-Arm) oder
Doxorubicin 50 mg/m? gefolgt von FIuorouradiSiS: g/m? und Cyclophosphamid 500 mg/m? (FAC-
Arm). Beide Therapieregime wurden alle % einmal Gber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde
als 1-stiindige Infusion gegeben, alle and rzneimittel wurden als intravendser Bolus am ersten Tag
gegeben. G-CSF wurde als Sekundér xe Patientinnen verabreicht, bei denen eine komplizierte
Neutropenie auftrat (febrile Neutropeniéyverlangerte Neutropenie oder Infektion). Patientinnen im
TAC-Arm erhielten eine antibio?hghe rophylaxe mit Ciprofloxacin 500 mg oral zweimal téglich ber
10 Tage, beginnend am Ta Zyklus, oder eine vergleichbare Therapie. In beiden Armen
erhielten Patientinnen mjt\@0Sitivem Estrogen- und/oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten
Zyklus der Chemother \ ich 20 mg Tamoxifen uber 5 Jahre. Erganzend wurde in den
teilnehmenden Eigri&en eine Bestrahlungstherapie gemaR aktuell glltigen Richtlinien geplant und
bei 69% der Patient&Q n angewendet, die TAC erhielten, und bei 72% der Patientinnen, die FAC
erhielten.

Es wurden zweNterimsanalysen und eine abschlieBende Analyse durchgefiihrt. Die erste

yse wurde fur den Zeitpunkt von 3 Jahren, nachdem die Halfte der Patientinnen in die
geschlossen war, geplant. Die zweite Interimsanalyse wurde durchgefiihrt, nachdem 400 DFS-
Ere berichtet worden waren, welche zu einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 55 Monaten
fuhrtép. Die endgultige Analyse wurde durchgefuhrt, als alle Patientinnen ihre 10-Jahres-
Nachbeobachtungsuntersuchung erreichten (es sei denn, sie hatten ein DFS-Ereignis oder fielen vorher
aus der Nachbeobachtung heraus). Krankheitsfreies Uberleben (DFS) war der priméare
Wirksamkeitsendpunkt und die Gesamtiiberlebensrate (OS) war der sekundare Wirksamkeitsendpunkt.

Die endgdltige Analyse wurde mit einer aktuellen medianen Nachbeobachtungszeit von 96 Monaten
durchgefihrt. Fur den TAC-Arm wurde im Vergleich zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres
krankheitsfreies Uberleben gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls innerhalb von 10 Jahren
war bei mit TAC behandelten Patientinnen geringer als bei den mit FAC behandelten Patientinnen (39%
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gegeniiber 45%), was eine absolute Risikoreduzierung von 6% (p = 0,0043) bedeutete. Auch die
Gesamtiberlebenszeit nach 10 Jahren war im TAC-Arm signifikant langer als im FAC-Arm (76%
gegeniiber 69%), was eine absolute Reduzierung des Todesfallrisikos von 7% (p = 0,002) bedeutete. Da
der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten beim krankheitsfreien
Uberleben und beim Gesamtiiberleben statistisch nicht signifikant war, konnte ein positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis fur TAC-Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten mit der endgultigen
Analyse nicht vollstandig belegt werden.

Zusammenfassend zeigen die Studienergebnisse ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir TAC
verglichen mit FAC.

Die mit TAC behandelte Patientinnengruppe wurde gemal prospektiv definierten

Hauptprognosefaktoren analysiert: Q
o 2
Krankheitsfreies Uberleben Gesamtiberlghédszeit
Patientinnen- Zahl der Hazard | 95% ClI p= Hazard | 95% p=
gruppe Patientinnen | Ratio* Ratio*
Zahl der @‘
positiven QD
Lymphknoten
Gesamt 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 \@ 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 2 |0,46-0,82 | 0,0008
/“/0,87 0,67-1,12 | 0,2746

4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,22
*Eine Hazard Ratio von weniger als 1 zeigt an, dass TAC im \, "Itnis zu FAC mit einer langeren
krankheitsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit ?

Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkre
(GEICAM 9805)

I eine Chemotherapie infrage kommen

fir die adjuvante Behandlung von Patienti it operablem, nodal negativem Brustkrebs, die flr eine
Chemotherapie infrage kommen. 1.06@ Patientinnen wurden randomisiert und erhielten entweder 1
Stunde nach Gabe von Doxorubicin 2 und Cyclophosphamid 500 mg/m? Docetaxel 75 mg/m?
(539 Patienten im TAC-Arm) oder otubicin 50 mg/m?, gefolgt von Fluorouracil 500 mg/m? und
Cyclophosphamid 500 mg/m? atienten im FAC-Arm), als adjuvante Therapie fur Patientinnen mit
operablem, nodal negative sfkrebs mit hohem Rezidivrisiko gemaR den St.-Gallen-Kriterien von
1998 (TumorgrolRe >2 ¢ er negativer Estrogen- und Progesteron-Rezeptor-Status und/oder hohe
histologische Diﬁer@ hoher Kerngrad [Grad 2 bis 3] und/oder Alter <35 Jahre). Beide

Die Daten einer multizentrischen, offenen, ragﬁismrten Studie stiitzen die Anwendung von Docetaxel

Therapieregime war ITe 3 Wochen einmal tber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde als 1-stiindige
Infusion gegebe \g nderen Arzneimittel wurden intravends am ersten Tag alle drei Wochen
gegeben. Ein @re Prophylaxe mit G-CSF wurde im TAC-Arm vorgeschrieben, nachdem 230

i ndomisiert worden waren. Die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien, febrilen

d neutropenischen Infektionen Grad 4 wurde bei Patientinnen, die eine priméare G-CSF-
Pro rhalten hatten, vermindert (siehe Abschnitt 4.8). In beiden Armen erhielten Patientinnen
mit%ﬁ\/em Estrogen- und/oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten Zyklus der
Chemotherapie einmal taglich 20 mg Tamoxifen Uber 5 Jahre. Erganzend wurde in den teilnehmenden
Einrichtungen eine Bestrahlungstherapie gemaR aktuell gultigen Richtlinien verabreicht und bei 57,3%
der Patientinnen angewendet, die TAC erhielten, und bei 51,2% der Patientinnen, die FAC erhielten.

Eine primére Analyse und eine aktualisierte Analyse wurden durchgefiihrt. Die primare Analyse wurde
durchgefihrt, als alle Patientinnen eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 5 Jahren (mediane
Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten) absolviert hatten. Die aktualisierte Analyse wurde
durchgefihrt, als alle Patientinnen die 10-Jahres-Visite der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) absolviert hatten (es sei denn, sie hatten ein DFS-
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Ereignis oder sind vorher aus der Nachbeobachtungszeit ausgeschieden). Das krankheitsfreie Uberleben
(disease free survival, DFS) war der primére Wirksamkeitsendpunkt und das Gesamtiiberleben (overall
survival, OS) war der sekundéare Wirksamkeitsendpunkt.

Wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten wurde fiir den TAC-Arm im Vergleich
zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres krankheitsfreies Uberleben gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit
eines Rickfalls war bei mit TAC behandelten Patientinnen um 32% geringer als bei den mit FAC
behandelten Patientinnen (Hazard Ratio = 0,68; 95% CI [0,49-0,93]; p = 0,01). Wé&hrend der medianen
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten war die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls bei
mit TAC behandelten Patientinnen um 16,5% geringer als bei den mit FAC behandelten Patientinnen
(Hazard Ratio = 0,84; 95% CI [0,65-1,08]; p = 0,1646). DFS- Daten waren statistisch nicht signifikant,
aber mit einem positiven Trend zugunsten von TAC verbunden.

Waéhrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten war die GesathberIebensz@ AC-
Arm signifikant langer als im FAC-Arm, was eine Reduzierung des Todesfallrisikos der mi
behandelten Patientinnen von 24% bedeutete (Hazard Ratio = 0,76; 95% CI [0,46-1,26; Ié&29]).
Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Gesamtu nszeit

zwischen den beiden Gruppen. \

Wiahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monat ei mit TAC
behandelten Patientinnen das Todesfallrisiko um 9% im Vergleich zu de C behandelten
Patientinnen reduziert (Hazard Ratio = 0,91; 95% CI [0,63-1,32]). Di ensrate war 93,7% im
TAC-Arm und 91,4% im FAC-Arm zum Zeitpunkt der 8—Jahres—Na£€‘g¢bachtung und lag bei 91,3%
im TAC-Arm und bei 89% im FAC-Arm zum Zeitpunkt der 10-JQes- achbeobachtung.

Das positive Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur TAC im Verglej AC blieb unverandert.
Die mit TAC behandelte Patientinnengruppe wurde genté prospektiv definierten
Hauptprognosefaktoren in der Primaranalyse (wa er medianen Nachbeobachtungszeit von 77

Monaten) analysiert (siehe nachfolgende Tabew:'

Analyse der Untergruppe-Adjuvante fherapie von Patientinnen mit nodal negativem Brustkrebs
t-to-Treat-Analyse)

Patientinnengruppe A\g&r Patientinnen Krankheitsfreies Uberleben
i der TAC-Gruppe Hazard Ratio* 95% ClI
Gesamt  « % 539 0,68 0,49-0,93
Altersklasse 1 N\
<50 Jahge @ 260 0,67 0,43-1,05
279 0,67 0,43-1,05
42 0,31 0,11-0,89
497 0,73 0,52-1,01
Q " Negativ
Positiv 195 0,7 0,45-1,1
344 0,62 0,4-0,97
Tumorgroéfie
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologischer Grad
Grad 1 (einschlieB3lich 64 0,79 0,24-2,6
Grad nicht bestimmt)
Grad 2
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Grad 3 216 0,77 0,46-1,3
259 0,59 0,39-0,9
Menopausaler Status
Prémenopausal 285 0,64 0,40-1
Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

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

Exploratorische Subgruppen-Analysen des krankheitsfreien Uberlebens bei Patientinnen, die den St.-
Gallen-Kriterien zur Chemotherapie von 2009 entsprechen — (ITT-Gruppe) wurden durchgefihrt und
nachfolgend présentiert:

Hazard Ratio
TAC FAC (TAC/FAC) nQ
Subgruppe (n = 539) (n =521) (95% CI) -Wert

Erfullen die relative %
Indikation fur eine 6
Chemotherapie® \‘b
Nein 18/214 26/227 0,796 A 0,4593

(8,4%) (11,5%) (0,434-1
Ja 48/325 69/294 0 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0A2%.877)

TAC = Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid
FAC = 5-Fluorouracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid
Cl = Konfidenzintervall

ER = Estrogenrezeptor @
PR = Progesteronrezeptor
%ER/PR negativ oder Grad 3 oder TumorgréBe >5 cm ¢ Q

Fir die geschatzte Hazard Ratio wurde ein pr@o es Cox-Hazard-Modell mit den

Behandlungsgruppen als Faktor genutzt. Q

Docetaxel als Monotherapie ’\

Dosierung von 100 mg/m? alle. chen durchgeftihrt. Insgesamt umfassten diese Studien 326
Brustkrebspatientinnen, bei eine Therapie mit Alkylanzien versagte, und 392
Brustkrebspatientinnen, n eine Therapie mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen,g enen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit Doxorubicin

Es wurden zwei randomisiertegs- -Vergleichsstudien mit Docetaxel bei der empfohlenen

(75 mg/m? alle en) verglichen. Docetaxel erhdhte die Responserate (52% gegeniiber 37%,
p=0,01)un zte die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (12 Wochen gegentiber 23 Wochen,

p = 0,007 %eeinﬂussung der Gesamtiiberlebenszeit (Docetaxel 15 Monate gegeniiber Doxorubicin
14 Mong}e%yé 0,38) oder der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Docetaxel 27 Wochen

gegene oxorubicin 23 Wochen, p = 0,54). Drei Patientinnen (2%), die mit Docetaxel behandelt
wurdén, unterbrachen die Behandlung aufgrund von Fliissigkeitsretentionen, 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 erh6hte die Responserate (33% gegenuber 12%, p < 0,0001), verléngerte die Zeit
bis zum Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegeniiber 11 Wochen, p = 0,0004) und verlangerte
die Gesamtiiberlebenszeit (11 Monate gegentiber 9 Monaten, p = 0,01).
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Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wéhrend dieser beiden Phase-I11-Studien dem
Sicherheitsprofil, das in Phase-11-Studien (siehe Abschnitt 4.8) beobachtet wurde.

Eine offene, multizentrische Phase-111-Studie wurde durchgefuihrt, um Docetaxel als Monotherapie mit
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs zu vergleichen, die in
einer vorherigen Therapie ein Anthracyclin erhalten hatten. Insgesamt wurden 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. Beide Regime wurden alle 3 Wochen
wiederholt.

Docetaxel verlangerte die mediane Zeit bis zur Progression (24,6 Wochen gegenuber 15,6 Wochen;

p < 0,01) und die mediane Uberlebenszeit (15,3 Monate gegeniiber 12,7 Monaten; p = 0,03), ohne den
primaren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (32% gegenuber 25%, p = 0,10), zu beeinflussen.

Mit Docetaxel in der Monotherapie wurden mehr Grad-3/4-Nebenwirkungen beobachtet (55,4%p"als bei

Paclitaxel (23,0%). @
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin 6%
Eine grofRe randomisierte Phase-I11-Studie mit 429 vorher unbehandelten Patien it
metastasiertem Brustkrebs wurde mit Doxorubicin (50 mg/m?) in KombinationyMit\®ocetaxel
(75 mg/m?) (AT-Arm) gegen Doxorubicin (60 mg/m?) in Kombination mit osphamid

(600 mg/m?) (AC-Arm) durchgefiihrt. Beide Dosierungsschemata wurde
1. Tag, verabreicht.

ei Wochen, jeweils am

o Die Zeit bis zur Progression (TTP) war im AT-Arm signifikant langer als im AC-Arm,
p = 0,0138. Die mediane TTP betrug 37,3 Wochen (95@ 3,4 - 42,1) im AT-Arm und 31,9
Wochen (95% ClI: 27,4 - 36,0) im AC-Arm.

o Die Gesamt-Responserate (ORR) war gegenUQer -Arm im AT-Arm signifikant erhoht,
p = 0,009. Die ORR betrug 59,3% (95% CI: 528,-65,9) im AT-Arm und 46,5% (95% CI:
39,8-53,2) im AC-Arm. ?b

In dieser Studie wurde im AT-Arm ein ha
68,6%), Neutropenie mit Fieber (33,3%
(7,5% gegentiber 1,4%), Asthenie (8,22
AC-Arm beobachtet. Andererse'tsy

i xAuftreten von schwerer Neutropenie (90% gegeniiber
tiber 10%), Infektionen (8% gegeniber 2,4%), Diarrhd
nliber 2,4%) und Schmerzen (2,8% gegeniiber 0%) als im
im AC-Arm héufiger eine schwere Andmie (15,8% gegendiiber
artber hinaus zeigte sich im AC-Arm haufiger eine schwere
(3,8% gegeniiber 2,8%), Reduzierung der absoluten

VEF) um mehr als 20% (13,1% gegenuber 6,1%) bzw. um mehr als
¥Der Tod trat bei 1 Patientin im AT-Arm (Herzinsuffizienz) und bei 4
in (einmal aufgrund eines septischen Schocks und dreimal wegen

8,5%) als im AT-Arm beobachtet
Kardiotoxizitat wie Herzin
linksventrikuldren Auswu
30% (6,2% gegenliber
Patientinnen im AC-,
Herzinsuffizienz

In beiden Beha gsarmen war die Lebensqualitét, kontrolliert anhand des EORTC-Fragebogens,
vergleichbir?verénderte sich wahrend der Behandlung und der Nachbeobachtung nicht.

Docet iKombination mit Trastuzumab

DoceEer in Kombination mit Trastuzumab wurde zur Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom eingesetzt, deren Tumore HER2 {iberexprimierten und die vorher noch keine
Chemotherapie flr 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 unabhangig 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 Fluoreszenz-in-situ-
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Hybridisierung (FISH) getestet. In dieser Studie hatten 87% der teilnehmenden Patientinnen eine
Erkrankung, die IHC 3+ war, und 95% der teilnehmenden Patientinnen hatten eine Erkrankung mit IHC
3+ und/oder FISH-positiv. Die Daten zur Wirksamkeit sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Parameter Docetaxel plus Trastuzumab? Docetaxel *

n=92 n=94

Ansprechrate 61% 34%

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

Mediane Ansprechzeit (Monate) 11,4 51

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

Mediane TTP (Monate) 10,6 5,7

(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Mediane Uberlebenszeit (Monate) 30,52 22,17

(95% CI) (26,8-n.b.) (17,6-28,9).

TTP = time to progression (Zeitspanne bis zur Progression); ,,n.b.” bedeutet, dass der We@&l
bestimmt werden konnte oder noch nicht erreicht war.

! Gesamtpopulation (intent-to-treat) 6
2 Geschatzte mediane Uberlebenszeit \%
Docetaxel in Kombination mit Capecitabin @

von Docetaxel in Kombination mit Capecitabin bei der Behandlung vop/Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nach agen einer zytotoxischen
Chemotherapie, die ein Anthracyclin beinhaltete. In dieser S urden 255 Patientinnen randomisiert
d intkavendse Infusion alle 3 Wochen) plus
Capecitabin (1.250 mg/m? zweimal taglich tber 2 Wo Igt von einer einwdchigen
Therapiepause) zugeteilt. 256 Patientinnen Wurd domisiert einer Behandlung mit Docetaxel allein
a

Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Pha;&hphudie stiitzen den Einsatz

(100 mg/m? als einstiindige intravendse Infusion ochen) zugeteilt. Die Uberlebensrate war im
Studienarm mit der Docetaxel-Capecitabin-K ination hoher (p = 0,0126). Die mediane
Uberlebensdauer betrug 442 Tage (Doceta pecitabin) gegenuber 352 Tagen (Docetaxel allein).
Die objektive Gesamtansprechrate in der@ ten randomisierten Population (Bewertung des
Untersuchungsleiters) betrug 41,6% el + Capecitabin) gegentber 29,7% (Docetaxel allein);
p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fortschteiten der Erkrankung war im Studienarm mit der Docetaxel-
Capecitabin-Kombination lang < 0,0001). Der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
Erkrankung betrug 186 Tag@ axel + Capecitabin) gegeniiber 128 Tagen (Docetaxel allein).

L J

Nicht-kleinzelliger Lu x

L g

S

Patienten mit vor, r Chemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie

In einer Phase-IN-Studie an vorbehandelten Patienten waren die Zeit bis zur Progression (12,3 Wochen
gegentib chen) und die Gesamtiiberlebensrate fiir Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m?im
Vergleith z4r supportiven Behandlung signifikant verlangert. Auch die 1-Jahres-Uberlebensrate war fiir
DO(%H (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 geringer.

In der Gruppe der auswertbaren Patienten betrug die Responserate 6,8% und der mediane Zeitraum bis
zum Fortschreiten der Erkrankung war 26,1 Wochen.

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzien bei nicht chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten
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In einer Phase-111-Studie wurden 1.218 Patienten mit nicht resezierbarem NSCLC im Stadium I11B oder
IV und einem Karnofsky-Index von 70% oder groRer, die vorher keine Chemotherapie erhalten hatten,
randomisiert; sie erhielten entweder alle drei Wochen 75 mg/m? Docetaxel (T) als einstiindige Infusion,
gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (Cis) tiber 30-60 Minuten (TCis), alle 3 Wochen 75 mg/m? Docetaxel
als einstlindige Infusion in Kombination mit Carboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml-min) tber 30-60 Minuten,
oder am Tag 1, 8, 15, 22 eines 4-wochentlichen Zyklus 25 mg/m? Vinorelbin (V) iiber 6-10 Minuten,
gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am Tag 1 (VCis).

In der folgenden Tabelle sind die Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
Erkrankung und die Responserate fur zwei Studienarme aufgezeigt:

TCis VCis Statistische Auswer,
n =408 n =404 n;@
Gesamtiiberlebensrate A4
(primarer Endpunkt): %
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 11,3 10,1 11,122
[97,2 37;1,342]*
1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 :5,4%
0 Cl: -1,1; 12,0]
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 0 ifferenz: 6,2%
A 95% CI: 0,2; 12,3]
Mediane Zeit bis zur Progression 22,0 230, |/ Hazard Ratio: 1,032
(Wochen): JR S [95% Cl: 0,876: 1,216]
Gesamtansprechrate (%): 31,6 X5y " Differenz: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*Korrigiert fur multiple Vergleiche und adjustiert fiy di ratifikationsfaktoren (Erkrankungsstatus,
Behandlungsland), basierend auf der auswertbarex npopulation.

Sekundéare Endpunkte schlossen Schmerzéndexqg ewertung der Lebensqualitat mit EuroQoL-5D,
Skalierung der Bronchialkarzinom-assoziieMen'Symptome und Anderung des ,,Karnofsky Performance
Status* ein. Die Ergebnisse dieser Endpu@ utzten die Resultate der primdren Endpunkte.

Fur die Docetaxel -Carboplatin- orﬂ%ﬁon konnte im Vergleich zum Referenzarm VCis weder eine
aquivalente Wirksamkeit noch ginte Nichtunterlegenheit nachgewiesen werden.

Prostatakarzinom . 5\5\'\'

Metastasiertes kayra@sistentes Prostatakarzinom

@\llrksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison/Prednisolon wurden in
iesten, multizentrischen Phase-111-Studie (TAX 327) bei Patienten mit metastasierendem
entem Prostatakarzinom ermittelt. Insgesamt wurden 1.006 Patienten mit KPS > 60
ran iert'und dabei einer der folgenden Behandlungsgruppen zugeordnet:

o %ﬁetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen tiber 10 Zyklen
ocetaxel 30 mg/m? wochentlich wahrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen & 6 Wochen
o Mitoxantron 12 mg/m? alle 3 Wochen tiber 10 Zyklen

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

Patienten, die Docetaxel alle drei Wochen erhielten, zeigten eine signifikant langere
Gesamtiiberlebenszeit gegeniiber den Patienten, die mit Mitoxantron behandelt wurden. Der Anstieg der
Uberlebenszeit, der im Docetaxel-Arm bei wéchentlicher Gabe gesehen wurde, war nicht statistisch
signifikant im Vergleich zu dem Anstieg im Mitoxantron-Kontrollarm. Endpunkte fiir die klinische

39



Wirksamkeit im Docetaxel-Arm im Vergleich zu dem Kontrollarm sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst:

Endpunkt Docetaxel alle 3 Docetaxel Mitoxantron alle
Wochen wochentlich 3 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 0,761 0,912 -
95% Cl (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-Wert™™ 0,0094 0,624 -
Zahl der Patienten 291 282 300
PSA**-Ansprechrate (%) 45,4 47,9 31
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26 3)
p-Wert* 0,0005 < 0,0001
Zahl der Patienten 153 154 6 57
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 ( 21,7
95% Cl (27,1-42,7) (24,0-39,1) \b (15,5-28,9)
p-Wert* 0,0107 0,0798 N -
Zahl der Patienten 141 13 137
Ansprechrate Tumor (%) 121 g} 6,6
95% Cl (7,2-18,6) ,2) (3,0-12,1)
p-Wert* 0,1112 4}?853 -

TStratifizierter log rank test é

*Schwelle fur statistische Signifikanz = 0,0175
**PSA: Prostataspezifisches Antigen

jchentlicher Gabe ein etwas besseres
Sicherheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wochemyi

*
Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Doceta f
X& s moglich, dass bestimmte Patienten von der
wochentlichen Gabe einen Nutzen haben.

Bezliglich der Lebensqualitat wurden k i@’?istisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet. K

Metastasiertes hormonsensitiv%gstatakarzinom

STAMPEDE-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel mit gleichzeitiger Anwendung des
Behandlungssta Androgendeprivationstherapie) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem

hormonsensiti chrisiko-Prostatakarzinom oder mit metastasiertem hormonsensitivem

Prostatakar, Qwurden in einer randomisierten, multizentrischen, multi-Arm multi-Stage (MAMS)
Studie mit el Phase-11/111-Studiendesign (STAMPEDE — MRC PRO08) untersucht. Insgesamt wurden
177 [iche Patienten in die folgenden Behandlungsarme randomisiert:

o %dlungsstandard + Docetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen iiber 6 Zyklen

¢ Behandlungsstandard allein

Zur Anwendung von Docetaxel wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal
taglich als Begleitmedikation verabreicht.

VVon den 1776 randomisierten Patienten hatten 1086 (61 %) eine metastasierte Erkrankung, von denen
362 Patienten auf Docetaxel in Kombination mit Behandlungsstandard randomisiert wurden und

724 Patienten den Behandlungsstandard allein erhielten.

Bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom war das mediane Gesamtuiberleben in der Docetaxel-
Gruppe signifikant langer im Vergleich zu der Gruppe, die nur den Behandlungsstandard erhielt. Durch
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das Hinzufligen von Docetaxel zum Behandlungsstandard verlangerte sich das mediane
Gesamtiberleben um 19 Monate (HR = 0,76; 95 % KI = 0,62 — 0,92; p = 0,005).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegeniiber dem Kontrollarm fiir
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und dem
Behandlungsstandard bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom (STAMPEDE)

Endpunkt Docetaxel + Behandlungsstandard

Behandlungsstandard allein

aN

Anzahl der Patienten mit 362 724 N\
metastasiertem Prostatakarzinom @
Medianes Gesamtiiberleben 62 %
(Monate) %
95 % Kl 51-73 \ 48
Adjustierte Hazard Ratio 0,76 @
95 % KI (0,62-0,9
p-Wert? 0,00 Q
Uberleben ohne Therapieversagen® =
Median (Monate) 20,4 12
95 % KI 16,8-25,2 K 9,6-12
Adjustierte Hazard Ratio g 0,66
95 % KI . Q (0,57-0,76)
p-Wert? _ <0,001

&p-Wert berechnet aus dem Likelihood-QuotN est und adjustiert fur alle
Stratifikationsfaktoren (auRer Zentrum uncxkefla te Hormontherapie) und stratifiziert nach
Studienphase

® Uberleben ohne Therapieversagen (
zum ersten Auftreten mindestens gi

e-free survival): Zeit von der Randomisierung bis
reignisses aus: biochemisches Versagen (definiert als
ein PSA-Anstieg von 50 % {be 4-wdchigen Nadir-Wert und (ber 4 ng/ml sowie einer
Bestatigung durch Retest o ehandlung); Progression entweder lokal, in den Lymphknoten
oder durch Fernmetast ettbezogenes Ereignis oder Tod durch Prostatakarzinom.

CHAARTED-Studie A\\'

L 4
Die Sicherheit u samkeit der Anwendung von Docetaxel zu Beginn einer
Androgendepri stherapie (ADT) bei Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzigom, wurden in einer randomisierten, multizentrischen Phase-111-Studie (CHAARTED)
untersucht” Insgesamt wurden 790 méannliche Patienten in die beiden Behandlungsgruppen randomisiert.
DT + Docetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen (iber 6 Zyklen mit Beginn der ADT
?" ADT allein

Das mediane Gesamtiiberleben in der Docetaxel-Gruppe war signifikant langer als in der Gruppe mit
ADT allein. Durch das Hinzufligen von Docetaxel zur Androgendeprivationstherapie verlédngerte sich
das mediane Gesamtlberleben um 13,6 Monate (HR = 0,61, 95 % KI = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegeniiber dem Kontrollarm sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
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Wirksamkeit von Docetaxel und ADT bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (CHAARTED)

Endpunkt Docetaxel + ADT ADT allein
Anzahl an Patienten 397 393
Medianes Gesamtlberleben (Monate)

Alle Patienten 57,6 44,0

95 % Kl 49,1-72,8 34,4-49,1
Adjustierte Hazard Ratio 0,61 -

95 % KI (0,47-0,80) -

p-Wert? 0,0003 --
Progressionsfreies Uberleben Q
Median (Monate) 19,8 11,6 @
95 % KI 16,7-22,8 10,8-14,3
Adjustierte Hazard Ratio 0,60 - %
95 % KI 0,51-0,72 - %
p-Wert* <0,0001 - \@'
PSA-Ansprechen** nach 6 Monaten — n (%) 127 (32,0) 7 ¥6)
p-Wert®* < 0,0001

PSA-Ansprechen** nach 12 Monaten — n (%) | 110 (27,7) 16,8)
p-Wert** <0,0001 A -

Zeit bis zum kastrationsresistenten "V
Prostatakarzinom® K

Median (Monate) 20,2 @ 11,7

95 % KI (17,2—2% (10,8-14,7)
Adjustierte Hazard Ratio OﬁlQ -

95 % KI % ,72) -

p-Wert®* X \ 01 -

Zeit bis zur klinischen Progression* X

Median (Monate) Q%&O 19,8

95 % K . 0 (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adjustierte Hazard Ratio \ 0,61 --

95 % KI Q (0,50-0,75) -

p-Wert®* \ < 0,0001 --

ter Fisher-Test
wecke

Ansprechrate-Variable
* p-Wert flr beschrei

& Zeit bis Event-VariabIen.§@izierter Log-Rank-Test

klinischen Progression (d. h. zunehmende symptomatische Knochenmetastasen,
mal Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) Kriterien oder

kligisc erschlechterung aufgrund der Krebserkrankung gemaR Priiferbeurteilung), je nachdem,
W&?’é{st auftritt.

¢ Zeitbis zur klinischen Progression = Zeit von der Randomisierung bis zur klinischen Progression
(d. h. zunehmende symptomatische Knochenmetastasen, Progression gemaR RECIST-Kriterien oder
klinische Verschlechterung aufgrund der Krebserkrankung gemaR Priiferbeurteilung).

Adenokarzinom des Magens

Es wurde eine multizentrische, offene, randomisierte Studie durchgefihrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom der gastro6sophagealen Ubergangszone festzustellen, die keine
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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 iber 5 Tage) behandelt. Die
Dauer eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen fur den TCF-Arm und 4 Wochen fur den CF-Arm.
Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer Streubreite von 1-
16) fur den TCF-Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1-12) fur den CF-Arm. Primérer
Endpunkt war die Zeit bis zur Progression (time to progression (TTP)). Die Risikoreduktion fir die
Progression betrug 32,1% und war verbunden mit einer signifikant langeren TTP (p = 0,0004)
zugunsten des TCF-Arms. Auch das Gesamtuberleben war im TCF-Arm signifikant langer (p = 0,0201)
verbunden mit einer Risikoreduktion fir die Mortalitat um 22,7%. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
werden in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit Adenokarzinom des

Endpunkt TCF CF 9
n=221 n=22

Mediane TTP (Monate) 5,6 SV\;

(95% ClI) (4,86-5,91) (3,4%'

Hazard Ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,8

*p-Wert 0,000

Mediane Uberlebensdauer (Monate) 9,2 © 8,6

(95% ClI) (8,38-10,5 (7,16-9,46)

2-Jahres-Abschéatzung (%) 18, 8,8

Hazard Ratio 1,293

(95% CI) . Q ,041-1,606)

*p-Wert RN\ 0,0201

Gesamtansprechrate (CR+PR) (%) NU367 | 25,4

*p-Wert R, U 0,0106

Fortschreiten der Erkrankung als be 16,7 25,9

Gesamtansprechrate (%) R ( )

*Unstratifizierter log rank test

Q>
Subgruppenanalysen tber Alte chlecht und Rasse zeigten tbereinstimmend gunstigere Ergebnisse
flr den TCF-Arm im Ver Ig'(' em CF-Arm.
L J
Eine aktualisierte Anal Uberlebensdauer nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 41,6
Monaten zeigte kdn@lstisch signifikanten Unterschied mehr, favorisiert aber das TCF-Regime und
zeigte, dass der von TCF gegentiber CF am ausgepragtesten im Zeitraum zwischen 18 und 30
obachtungszeit beobachtet wird.

Monaten der&
Insgesaﬁq en die Lebensqualitat (QoL) und der klinische Nutzen ibereinstimmend eine
S

Ver g zugunsten des TCF-Arms. Patienten, die mit TCF behandelt wurden, weisen eine langere
Zeit 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.

Kopf-Hals-Karzinome

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit
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Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wurden 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 Uber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle 3 Wochen tber
4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfligiges Ansprechen (> 25% Reduktion der
zweidimensional gemessenen Tumorgrofie) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende der
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten war, friihestens
nach 4 Wochen und spéatestens nach 7 Waochen tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie (RT) geméaR
gilltigen Richtlinien (TPF/RT). Patienten im Vergleichsarm erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P), gefolgt
von 1000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag tiber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle 3
Wochen Uber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfligiges Ansprechen (> 25% Reduyktign
der zweidimensional gemessenen TumorgroRRe) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten w mstens
nach 4 Wochen und spatestens nach 7 Wochen tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie g %
Richtlinien (PF/RT). Die lokoregionale Strahlentherapie wurde entweder konventio %

tltigen
ktioniert (1,8

Gy-2,0 Gy einmal am Tag, 5 Tage die Woche bei einer Gesamtdosis von 66 bis der mit
akzelerierten/hyperfraktionierten Regimen (zweimal am Tag, mit einem Mind and von 6 Stunden
zwischen den Teildosen, 5 Tage die Woche) durchgefiihrt. Insgesamt wurd zelerierte Regime
70 Gy und fir hyperfraktionierte Schemata 74 Gy empfohlen. Die operati ernung war im

Anschluss an die Chemotherapie, vor oder nach der Strahlentherapie, h-Patienten im TPF-Arm
erhielten eine antibiotische Prophylaxe mit Ciprofloxacin 500 mg orglgyeimal taglich Ober 10 Tage,
beginnend am Tag 5 jedes Zyklus, oder eine vergleichbare Theragie. Der primére

Endpunkt in dieser Studie, das progressionsfreie Uberleben ar im TPF-Arm im Vergleich zum
PF-Arm signifikant langer, p = 0,0042 (medianes progressi es Uberleben: 11,4 gegeniiber 8,3
Monaten), bei einer insgesamt medianen Nachbeobach von 33,7 Monaten. Auch die mediane
Gesamtuberlebenszeit war signifikant l&nger im TRF, im Vergleich zum PF-Arm (medianes
Gesamtiberleben: 18,6 gegeniber 14,5 Monaten), den mit einer Risikoreduktion von 28% fiir die
Mortalitéat, p = 0,0128. Die Ergebnisse zur Wih@n it sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt:

Wirksamkeit von Docetaxel bei degThduktionstherapie von Patienten mit inoperablem lokal
fortqeschri&e\h&deCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

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

Medianes progressj 11,4 8,3
(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Adjustierter 0,70

(95% CI) (0,55-0,89)
*p-Wert 0,0042

Medié 95 berlebensdauer (Monate) 18,6 14,5

9 (15,7-24,0) (11,6-18,7)

?ﬁrd Ratio 0,72
5% ClI) (0,56-0,93)

**p-Wert 0,0128

Bestes Gesamtansprechen auf Chemotherapie (%) 67,8 53,6
(95% ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-Wert 0,006

Bestes Gesamtansprechen auf Studienbehandlung

[Chemotherapie +/- Radiotherapie] (%) 72,3 58,6
(95% ClI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
*-k*p—Wert 0,006
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Mediane Ansprechzeit auf Chemotherapie + n=128 n =106
Radiotherapie (Monate) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard Ratio 0,72

(95% CI) (0,52-0,99)

**p-Wert 0,0457

Eine Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert Docetaxel + Cisplatin + 5-FU.

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

** Log rank test

*** Chi-Quadrat-Test

Parameter zur Lebensqualitéat Q
Patienten, die mit TPF behandelt wurden, erfuhren eine signifikant geringere Verschlechter es
allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zu den Patienten, die mit PF behandelt @

(p = 0,01; unter Benutzung der EORTC QLQ-C30-Skala). 6

Parameter zum klinischen Nutzen
Die fur Kopf-Hals-Karzinome entwickelte Skala ,,Performance Status Scale-H
(PSS-HN) zur Bestimmung der Sprachverstandlichkeit, der Fahigkeit, in dep€
und der Normalitdt der Essgewohnheiten/Ernéhrungsweise zeigte signifi

d Neck*
tlichkeit zu essen,
stigere Ergebnisse

zugunsten TPF im Vergleich zu PF.

Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung des ,,WHO Perfor@e Status“ war im TPF-Arm
signifikant langer im Vergleich zum PF-Arm. Der Schmerzintensitats-Score verbesserte sich wahrend
der Behandlung in beiden Gruppen, was ein angemessenes Sc management anzeigt.

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemo;a %e (TAX 324)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel b ktlonstheraple von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Ko& -Bereich (SCCHN) wurden in einer
randomisierten, multizentrischen, offenen Phasésl11-Studie (TAX 324) ermittelt. In dieser Studie
wurden 501 Patienten mit lokal fortgeschri CCHN und einem ,,WHO Performance Status“ von
0 oder 1 randomisiert einem von zwelBe andiungsarmen zugeteilt. Die Studienpopulation umfasste
Patienten mit nicht resezierbarer Er , Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit einer
chirurgischen Heilung und Patig te emen Organerhalt anstrebten. Die Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit betraf ausschlie dle Endpunkte fiir das Uberleben, der Erfolg des Organerhaltes
wurde nicht explizit erfasst n im Docetaxel-Arm erhielten 75 mg/m? Docetaxel (T) als

intravendse Infusion am efolgt von 100 mg/m? Cisplatin (P), das als 30-minitige bis 3-stiindige
intravendse Infusion v twurde gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen Infusion von
1.000 mg/m?5-Flyo cH (F) von Tag 1 bis Tag 4. Die Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen

Chemoradiothe CRT) gemaR Protokoll (TPF/CRT) erhalten. Patienten im Vergleichsarm erhielten
100 mg/m? P) als 30-minditige bis 3-stiindige intravendse Infusion am Tag 1, gefolgt von
einer ko lichen intravendsen Infusion von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag von Tag 1 bis
Tag.s. Dig Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen tiber 3 Zyklen wiederholt. Alle Patienten, die
kei%%'eehreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine CRT gemal Protokoll (PF/CRT) erhalten.
Patienten in beiden Behandlungsarmen sollten nach der Induktionschemotherapie, friihestens nach 3
Wochen und nicht spéter als 8 Wochen nach dem Start des letzten Zyklus (Tag 22 bis Tag 56 des letzten
Zyklus), eine CRT fiir 7 Wochen erhalten. Wahrend der Strahlentherapie wurde wdchentlich
Carboplatin (AUC 1,5) als einstiindige intravendse Infusion bei maximal 7 Dosen gegeben. Die
Bestrahlung wurde mittels einer Megavoltanlage mit einer einmal téglichen Fraktionierung (2 Gy pro
Tag, 5 Tage pro Woche tiber 7 Wochen, bei einer Gesamtdosis von 70-72 Gy) durchgefuhrt.
Operationen am Primartumor und/oder am Hals konnten jederzeit im Anschluss an die CRT in Betracht
gezogen werden. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen Studienarm erhielten prophylaktisch Antibiotika.
Der primare Endpunkt fir die klinische Wirksamkeit in dieser Studie, das Gesamtiiberleben (OS), war

tiber 3 Zyklen v:/@ It. Alle Patienten, die kein Fortschreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine
in (

45



fur das Docetaxel-haltige Regime signifikant l&nger (log rank test, p = 0,0058) als fiir PF (medianes OS:
70,6 gegeniiber 30,1 Monaten), verbunden mit einer Risikoreduktion fur die Mortalitdt um 30%
verglichen zu PF (Hazard Ratio [HR] = 0,70, 95% Konfidenzintervall [CI] = 0,54-0,90) mit einer
insgesamt medianen Nachbeobachtungszeit von 41,9 Monaten. Der sekundédre Endpunkt, PFS, zeigte
eine Risikoreduktion fur die Progression oder den Todesfall um 29% und ein um 22 Monate
verlangertes medianes PFS (35,5 Monate fir TPF und 13,1 fiir 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 aufgefiihrt:

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 Nn=24679"
Medianes Gesamtuberleben (Monate) 70,6 30,1~ \OJ
(95% CI) (49,0-NA) (20,9+5
Hazard Ratio: 0,70 )
(95% CI) (0,54-0,90) %
*p-Wert 0, 0058
Medianes PFS (Monate) 35,5 Q 13,1
(95% CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)
Hazard Ratio:
(95% CI) o ,90)
**p-Wert P 0 004

A J

Bestes Gesamtansprechen (CR + PR) auf
Chemotherapie (%) 64,2

(95% CI) . %2) (57,9-70,2)
***p-Wert o 0,070

Bestes Gesamtansprechen (CR + PR) auf \
76,5 71,5

Studienbehandlung [Chemotherapie +/-

Chemoradiotherapie] (%) <

(95% CI) ’\C) i (70,8-81,5) (65,5-77,1)
0,209

***p-Wert ,Q
Eine Hazard Ratio von Wenigerw vorisiert Docetaxel + Cisplatin + Fluorouracil.
* Nicht-adjustierter log rank t%

** Nicht-adjustierter log 7 nicht adjustiert fir multiple Vergleiche
*** Chi-Quadrat-Test, ni ustiert flr multiple Vergleiche
NA = nicht zutreffen

L 2

Kinder und Juqﬁc e
Y4

Die Eurogxﬁ@ Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzprodukt von Docetaxel Teva eine

Freistel n der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen

Alt en in Brustkrebs, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom, Prostatakarzinom, Magenkarzinom,
KopfsHals-Karzinome, ausgenommen Typ Il und 111 des wenig differenzierten
Nasopharyngealkarzinoms, gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? in Phase-
I-Studien ermittelt. Das kinetische Profil von Docetaxel ist dosisunabhangig. Der Verlauf der
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Plasmaspiegel folgt einer dreiphasigen Kinetik mit folgenden Halbwertszeiten: ty,o = 4 min, ty,pp =
36 min und ty;y = 11,1 Stunden.

Verteilung

Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstiindige i.v.-Infusion betrégt der Crax-Wert 3,7 pg/ml und die
AUC 4,6 pg/ml/h. Der anfénglich starke Abfall resultiert aus der Verteilung in periphere Bereiche, und
die spate Phase kommt teilweise durch den relativ langsamen Riickfluss aus den peripheren Bereichen
zustande. Die Gesamtkdrperclearance betragt 21 I/h/m? und das Verteilungsvolumen im steady-state
113 I. Die interindividuellen Schwankungen der Gesamtkdrperclearance betragen ca. 50%. Docetaxel ist
zu mehr als 95% an Plasmaproteine gebunden.

Elimination Q

Bei drei Krebspatienten wurde eine Studie mit **C-markiertem Docetaxel durchgefiihrt. el
wurde nach Cytochrom-P450-vermittelter oxidativer Metabolisierung der Tertiérbutyl% ruppe
innerhalb von sieben Tagen sowohl im Urin als auch in Faeces ausgeschieden, wo er
verabreichten Radioaktivitat im Urin und 75% in Faeces festgestellt wurden. SW Faeces
gefundenen Radioaktivitét tritt in den ersten 48 Stunden in Form eines inakti pt- und dreier
inaktiver Nebenmetaboliten und nur einer kleinen Menge unverénderter Su% auf.

Besondere Patientengruppen /\/

Alter und Geschlecht @ﬁ

Eine Auswertung der pharmakokinetischen Daten von 577 P, n zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-I-Studien bekannten Ergebnissen. Die Pharma ik von Docetaxel wird vom Alter oder
Geschlecht der Patienten nicht beeinflusst.

()
Patienten mit verminderter Leberfunktion \

Bei einer geringen Anzahl Patienten (n = 23) aborwerten, die eine leichte bis moderate
Leberfunktionsstorung vermuten lassen ( ST > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische
Phosphatase > 2,5fache der oberen NOYK e), ist die Clearance um ca. 27% erniedrigt (siehe

Abschnitt 4.2). Q

Flissigkeitsretention

Bei Patienten mit leichter o?n@ierater Flissigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel

unverandert. Fur Patien it'starken Flussigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.
Kombinationsthem@

Doxorubicin @

In der Ko tfon beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel von

Doxorupicipot (einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
in und Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.

Capecitabin

Phase-I-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel
(Cmaxund AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokinetik des Hauptmetaboliten von
Capecitabin 5’-DFUR.

Cisplatin
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Die Clearance von Docetaxel in der Kombinationstherapie mit Cisplatin war &hnlich der nach
Monotherapie. Das pharmakokinetische Profil von kurz nach einer Docetaxel-Infusion gegebenem
Cisplatin ist &hnlich dem von Cisplatin allein.

Cisplatin und 5-Fluorouracil
Die kombinierte Anwendung von Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil bei 12 Patienten mit soliden
Tumoren hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der jeweiligen einzelnen Arzneimittel.

Prednison und Dexamethason
Der Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel mit Standard-Dexamethason
Pramedikation wurde bei 42 Patienten untersucht.

Prednison
Es wurde kein Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet. @Q

<)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial von Docetaxel wurde nicht untersucht. \%
Docetaxel wirkt in vitro mutagen beim Test auf Chromosomenveranderun #CHO-K1-Zellen und
in vivo beim Mikronukleustest der Maus. Es erzeugt jedoch keine Mutag im Ames-Test oder

beim CHO/HGPRT-Genmutationsassay. Diese Ergebnisse stimmen rmakologischen
Aktivitat von Docetaxel uberein. 9\/

Bei Untersuchungen mit Nagetieren wurden unerwiinschte E guf die Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von Docetaxel auf die ménnliche Fertili uten lassen.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q,\'

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

L J
Durchstechflasche mit Konzentrat:

Polysorbat 80 Q\

Ethanol \
Lbsunqsmittel-Durchstec)@g
Wasser fiir Injektionsz %K

6.2 Inkompatiﬁ&' e

Das Arzn\iwg@ﬁf, auer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
n

Arzneimi mischt werden.
6.3 er der Haltbarkeit
) 18 Monate.

o Basislosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde iber einen Zeitraum von 8
Stunden nachgewiesen, wenn sie zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur (unter 25°C)
aufbewahrt wurde. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Falls sie nicht sofort verwendet wird,ist der Anwender fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht iberschreiten
sollte, es sei denn die Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.
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o Infusionslosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde (iber einen Zeitraum von 4
Stunden bei Raumtemperatur (unter 25°C) nachgewiesen. Aus mikrobiologiger Sicht sollte das
Arzneimittel sofort eingesetzt werden. Falls sie nicht sofort verwendet wird,ist der Anwender fur
die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei
2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn die Verdunnung hat unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Ober 25°C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3. Q

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses %

o eine Durchstechflasche mit Losungsmittel.

Jeder Umkarton enthalt: 6
. eine Durchstechflasche mit Konzentrat und \%

. Durchstechflasche des Docetaxel Teva 20 mg/0,72 mI-Konzentra@wtellunq einer

Infusionslésung
6 ml Klarglas- Durchstechflasche Typ | mit einem Bromobutyl- mistopfen und einem flip-
off-Verschluss. {

Diese Durchstechflasche enthélt 0,72 ml Docetaxel- @ g in Polysorbat 80 in einer
Konzentration von 27,73 mg/ml (Flllvolumen; 24, 4\n0/0,88 ml). Dieses Fillvolumen wurde
wahrend der Entwicklung von Docetaxel f um einen Flissigkeitsverlust bei der
Herstellung der Basisldsung durch Schaum%g , Haften an der Glasbehélterwand und ,,totes
Volumen* ausgleichen zu kénnen. Diese®Mehrfillung gewéhrleistet, dass nach der Verdinnung
mit dem gesamten Inhalt des beigefug sungsmittels der Docetaxel-Durchstechflasche ein
Minimum an entnehmbarem Volu der Basislosung von 2 ml vorhanden ist, das 10 mg/ml
Docetaxel enthdlt und somit dega,ausgewiesenen Gehalt von 20 mg/0,72 ml je Durchstechflasche
entspricht. Q

Lbsunqsmittel—Durchs@m
6 ml Klarglas-Durefstesbflasche Typ I mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-off-
Verschluss.

I-Durchstechflasche enthalt 1,28 ml Wasser flr Injektionszwecke (Fullvolumen:
1,71 ml inzufligen des gesamten Inhalts der Losungsmittel- Durchstechflasche zu dem
urchstechflasche des Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml-Konzentrates zur Herstellung
sionsldsung gewéhrleistet eine Konzentration von 10 mg/ml Docetaxel in der

ei
B&s sung.

6.6 gesondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei der Zubereitung der Docetaxel Teva-Ldsungen sollten die beim Umgang mit Zytostatika

erforderlichen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird
empfohlen.
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Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva-Konzentrat, der Basislésung oder der
Infusionslosung muss umgehend mit Seife und Wasser grindlich gereinigt werden. Nach
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser splen.

Zubereitung der Infusionsldsung

a)  Zubereitung der Docetaxel Teva Basislosung (10 mg Docetaxel/ml)

Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wurden, sollte die erforderliche Anzahl der
Docetaxel Teva Packungen fiir 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter 25°C) stehen gelassen werden.

Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Losungsmittels fiir Docetaxel Teva mit einer Spritze
und Nadel, indem Sie die Durchstechflasche schréag halten. Q

Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die zugehérige Docetaxel Teva—Durchst% he.

Entfernen Sie Spritze und Nadel und mischen Sie mindestens 45 Sekunden lang dur, %ichtiges Hin-

und-her-Kippen mit der Hand. Schitteln Sie die Losung nicht. \
Lassen Sie die Durchstechflasche mit der Basislésung 5 Minuten bei Raum tur (unter 25°C)
stehen und priifen Sie dann, ob die Losung homogen und klar ist (Schau ist auch nach

5 Minuten normal und auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzurpl/ fihren).

Die Basislosung enthélt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort fUr% Zubereitung der Infusionslésung
eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifu Stabilitat der Basislésung Gber
einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwische nd 8°C oder bei Raumtemperatur

(unter 25°C) erwiesen hat. . Q
&

b) Zubereitung der fertigen Infusionslésung

Um die erforderliche Dosis fur den Patien Xmalten, kdnnen mehrere Durchstechflaschen mit
Basisldsung nétig sein. Basierend auf der, erlichen Dosis fiir den Patienten (ausgedrickt in mg),
entnehmen Sie aseptisch mit einer gradi Spritze mit Nadel das benétigte Volumen an Basisldsung
(diese enthalt 10 mg/ml Docetaxel) %e entsprechenden Anzahl von Basisldsung-
Durchstechflaschen. Bei einer Dosis vOn 140 mg Docetaxel bendtigen Sie beispielsweise 14 ml
Docetaxel-Basislosung.

<
Injizieren Sie das erforderfiche VVolumen an Basislésung in einen 250 ml-Nicht-PVC-Infusionsbeutel
oder eine Infusionsfl »welche(r) entweder eine 5%ige Glucose- oder eine isotonische
Natriumchloridlos ur Infusion enthélt.

Falls eine gr@ osis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein groReres Volumen an
Infusionspieditym zu verwenden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht
Uberschitt ird.

Michn Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der Infusionsflasche per Hand durch Hin-und-her-
Kippen.

Die Docetaxel Teva Infusionslosung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet und als einstlindige

Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhéltnissen aseptisch verabreicht
werden.
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Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten sollten die Docetaxel Teva Basislosung und die
Infusionslosung vor Gebrauch visuell Uberprift werden. Losungen, die einen Niederschlag enthalten,
sollten verworfen werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem Q
Niederlande @
EU/1/09/611/001 \Z

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLA@E% DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Januar 2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Juli 2014

8. ZULASSUNGSNUMMER

*

10. STAND DER INFORMATION @Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Ar@l sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eurGpaeu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat enthélt 80 mg Docetaxel. Jeder ml
Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthalt 25,1 Gew.-% Ethanol (723 mg Ethanol, wasserfrei).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. @Q

3. DARREICHUNGSFORM 6%
O
%)

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung.

Das Konzentrat ist eine klare, viskose, gelbe bis braun-gelbe Ldsung.
Das Losungsmittel ist eine farblose Losung. 0

4.1  Anwendungsgebiete g@
Brustkrebs O’QQ

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Doxor%:'in nd Cyclophosphamid angezeigt flr die adjuvante
Therapie von Patientinnen mit: Q

A
e operablem, nodal positivem bs
e operablem, nodal negative stkrebs

4. KLINISCHE ANGABEN

Bei Patientinnen mit opera @ al negativem Brustkrebs sollte die adjuvante Therapie auf solche

Patientinnen beschrankt ie fiir eine Chemotherapie gemaR den international festgelegten

Kriterien zur Primér@ n Brustkrebs in friihen Stadien infrage kommen (siehe Abschnitt 5.1).
L 2

Docetaxel Tevai \ ombination mit Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal

fortgeschrittene er metastasiertem Brustkrebs ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

eva Monotherapie ist zur Behandlung von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die vorausgegangene
apie sollte ein Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.

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

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von Patientinnen mit lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin enthalten haben.
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Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

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

Docetaxel Teva 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 Teva ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von Patien@it

metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom angezeigt. @
Docetaxel Teva ist in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie, mit oder ednison
oder Prednisolon, zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem hormonsensitiy,
Prostatakarzinom angezeigt. \

Adenokarzinom des Magens

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil @%r Behandlung von
Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des Magens, einschlielRlick» Adenokarzinom der
gastroosophagealen Ubergangszone, die keine vorherige ChemoﬂQaple gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

Kopf-Hals-Karzinome Qq

Docetaxel Teva ist in Kombination mit Cisplatm% luorouracil fur die Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattene rzinom im Kopf-Hals-Bereich angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwen;:l Q

Die Anwendung von Docetaxel soIIQ inrichtungen beschrankt bleiben, die auf die Gabe von
zytostatischer Chemotherapie sp rt sind und sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten

Onkologen erfolgen (siehe e{@ 6.6).

Dosierung @05\\'
e

Soweit nicht kont?&'%" rt, kann zur Behandlung von Brustkrebs, nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzin agenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinomen eine Begleitmedikation bestehend aus
einem orale osteroid wie z. B. Dexamethason 16 mg pro Tag (z.B. 8 mg zweimal téglich) tber 3
Tage, begifinehd einen Tag vor der Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Thegapie’des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms ist bei gleichzeitiger Gabe von
Pre?@v oder Prednisolon das empfohlene Regime fiir die Prémedikation mit Dexamethason 8 mg
oral, Jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4).
Zur Therapie des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms ist unabh&ngig von der
gleichzeitigen Gabe von Prednison oder Prednisolon das empfohlene Regime fur die Pramedikation
Dexamethason 8 mg oral, jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel
(siehe Abschnitt 4.4).

G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden, um die hdmatologische Toxizitat herabzusetzen.

Docetaxel wird als einstiindige Infusion alle 3 Wochen gegeben.
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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
Doxorubicin 50 mg/m? und Cyclophosphamid 500 mg/m? alle 3 Wochen (iber 6 Zyklen [TAC-Regime]
(siehe hierzu auch ,,Dosisanpassung unter der Behandlung®).

Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betragt 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 betrégt 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 folgend aben
von Docetaxel wurden unmittelbar nach Abschluss der Infusion von Trastuzumab gegeben, %e
vorausgehende Dosis von Trastuzumab gut vertragen wurde. Bezuglich der Dosierung vo mzumab
siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Trastuzumab. %

In der Kombination mit Capecitabin betragt die empfohlene Dosis fur Docetaxe m? alle drei
Wochen, kombiniert mit zweimal taglich 1.250 mg/m? Capecitabin (innerhalb inuten nach einer
Mahlzeit) tiber 2 Wochen, gefolgt von einer 1-wdchigen Therapiepause. Z itabin-

Dosisberechnung nach Kdrperoberflache siehe die Zusammenfassung de ale des Arzneimittels

von Capecitabin. /\/

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit ni inzelligem Bronchialkarzinom
betrégt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Docetaxel ge n 75 mg/m? Cisplatin tiber

30-60 Minuten. Fir die Behandlung nach Versagen eln gegangenen, platinhaltigen
Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als Moy apie empfohlen.

Prostatakarzinom x
Metastasiertes kastrationsresistentes Pros% nom
Die empfohlene Dosierung von Docet t 75 mg/m?. Es werden zweimal taglich 5 mg
Prednison oder Prednisolon oral kont§ h gegeben (siehe Abschnitt 5.1).

Metastasiertes hormonsensitives takarzinom
Die empfohlene Dosierung yo taxel betragt 75 mg/m? alle 3 Wochen fiir 6 Zyklen. Es kénnen
zweimal taglich 5 mg Prg& der Prednisolon oral kontinuierlich gegeben werden.

Adenokarzinom des
Die empfohlene D g von Docetaxel betragt 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion, gefolgt von
1- bis 3-stiindige Infusion (beide nur an Tag 1), gefolgt von 5-Fluorouracil

750 mg/m? als kontinuierliche 24-Stunden-Infusion (ber 5 Tage, beginnend am Ende der
Cisplatin ion.

Die Behandldng wird alle 3 Wochen wiederholt. Fir die Verabreichung von Cisplatin miissen die
Pati ine Pramedikation mit Antiemetika und eine angemessene Hydratation erhalten. G-CSF

sollte\prophylaktisch gegeben werden, um das Risiko einer hdmatologischen Toxizitat herabzusetzen
(siehe hierzu auch ,,Dosisanpassung unter der Behandlung®).

Kopf-Hals-Karzinome

Die Patienten mussen eine Pramedikation mit Antiemetika und eine angemessene Hydratation (vor und
nach der Verabreichung von Cisplatin) erhalten. G-CSF kann prophylaktisch gegeben werden, um das
Risiko einer hdmatologischen Toxizitat herabzusetzen. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen Arm der
Studien TAX 323 und TAX 324 erhielten prophylaktisch Antibiotika.
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o 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? tiber 1 Stunde am Tag 1, gefolgt von 5-
Fluorouracil 750 mg/m? pro Tag als kontinuierliche Infusion iiber 5 Tage. Dieses Regime wird
alle 3 Wochen flr 4 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an eine Chemotherapie sollten die
Patienten eine Strahlentherapie erhalten.

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)
Bei der Induktionstherapie 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 intravendse Infusion am Tag 1, gefol
100 mg/m? Cisplatin, das als 30-minitige bis 3-stiindige Infusion verabreicht wird, ge@
einer kontinuierlichen Infusion von 1000 mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag von Tag 1 @ 4
Dieses Regime wird alle 3 Wochen tiber 3 Zyklen verabreicht. Im Anschluss an gi
Chemotherapie sollten die Patienten eine Chemoradiotherapie erhalten. %

Bezlglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die e@henden

Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimittel. g

Dosisanpassung unter der Behandlung

Allgemeines \.
Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn die Neutropf 1 mindestens > 1500 Zellen/mm?

betragt.

Bei Patienten, die wéhrend einer Docetaxel- Theraple e n einer Neutropenie mit Fieber litten,
Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mm?® langer als Woche aufwiesen, an schweren oder

kumulativen Hautverdnderungen oder an einer sc peripheren Neuropathle litten, sollte die
Dosierung von Docetaxel von 100 mg/m auf und/oder von 75 mg/m? auf 60 mg/m? verringert
werden. Zeigt der Patient bei 60 mg/m we r |e beschriebenen Symptome, muss die Behandlung

abgebrochen werden.

Adjuvante Therapie von Brustkrebs Q

Bei Patientinnen, die Docetaxel, Boxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) zur adjuvanten Therapie
von Brustkrebs erhalten, so@ rimare G-CSF-Prophylaxe in Betracht gezogen werden. Bei
Patientinnen, die an febril ropenien und/oder neutropenischen Infektionen leiden, sollte die
Docetaxel-Dosis in all;¢ den Zyklen auf 60 mg/m2 reduziert werden (siehe Abschnitte 4.4 und

4.8). Bei Patientinn I'denen eine Stomatitis Grad 3 oder 4 auftritt, sollte die Dosis auf 60 mg/m?
reduziert werden, \

:; Cisplatin

Bei Pat ie zunachst 75 mg/m? Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhalten und deren tiefste
Thr & nzahl im vorherigen Behandlungszyklus bei < 25000 Zellen/mm?® lag, bei Patienten, die an
ein(%m en Neutropenie leiden, sowie bei Patienten mit ernsten, nicht-hdmatologischen
Toxizitatserscheinungen sollte die Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden Zyklen auf 65 mg/m?

verringert werden. Fur die Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels.

In Kombinati

In Kombination mit Capecitabin

) Zur Dosisanpassung von Capecitabin siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Capecitabin.

. Bei Patientinnen, bei denen erstmals eine Grad-2-Toxizitét auftritt, die zum Zeitpunkt der
nachsten Docetaxel/Capecitabin-Behandlung persistiert, wird die Behandlung hinausgezdgert, bis
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eine Rickbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist und dann mit 100% der urspringlichen Dosis
fortgesetzt.

o 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 hinausgezdgert werden, bis eine Riickbildung auf Grad 0-1 erreicht worden ist und
dann mit 55 mg/m? Docetaxel fortgesetzt werden.

o Beim Auftreten irgendwelcher weiterer Nebenwirkungen oder irgendeiner Grad-4-Toxizitat
setzen Sie die Docetaxel-Behandlung ab.

Bezuglich der Dosisanpassung von Trastuzumab siehe die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Trastuzumab.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil Q
Treten trotz Gabe von G-CSF Episoden von febriler Neutropenie, verlangerter Neutropenie ine
neutropenische Infektion auf, sollte die Dosis von Docetaxel von 75 auf 60 mg/m? reduzi&ien.
Treten anschlieRend Episoden komplizierter Neutropenie auf, sollte die Dosis von Doceta on 60 auf
45 mg/m? reduziert werden. Im Falle einer Grad-4-Thrombozytopenie sollte die Dc?&% Docetaxel

von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Patienten sollten nicht erneut mit weiter n von
Docetaxel behandelt werden, bis der Wert fiir die Neutrophilenzahl wieder bei 0 Zellen/mm? liegt
wenn diese

Toxizitdten andauern (siehe Abschnitt 4.4).

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Toxizitaten bei Patienten, die mit Q
Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) behandelt werden: (

und die Blutpléttchenzahl bei > 100000 Zellen/mm?. Brechen Sie die Thera@

el in Kombination mit

Toxizitat Dasieahpassung
Diarrhd Grad 3 . Episode: Reduktion der 5- 0sis um 20%.

. Episode: Reduktion der. el -Dosis um 20%.
Diarrho Grad 4 . Episode: Reduktior? cetaxel - und 5-FU-Dosis um 20%.
era

. Episode: Abbruch pie.

Grad 3 . Episode: KeipeWeitere Gabe von 5-FU fir alle folgenden Zyklen.
. Episode; Redu/ktion der Docetaxel -Dosis um 20%.

Stomatitis/Mukositis

1
2
1
2
Stomatitis/Mukositis 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20%.
2
3
1
2

. Epis%}eme weitere Gabe von 5-FU fiir alle folgenden Zyklen.

Grad 4 . Episotle: Reduktion der Docetaxel -Dosis um 20%.
Bezliglich der Dosisanpas on Cisplatin und 5-Fluorouracil siehe die entsprechende
Zusammenfassung der e des Arzneimittels.
Patienten, bei dene n Zulassungsstudien fiir SCCHN eine komplizierte Neutropenie auftrat
(einschlieBlich v, rter Neutropenie, febriler Neutropenie oder Infektion), wurde empfohlen,
G-CSF (z. B. g 6-15) als Prophylaxe fir alle nachfolgenden Zyklen einzusetzen.

Besond@g’entenqruppen
Pat%

mit verminderter Leberfunktion
Aungmd von pharmakokinetischen Daten mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100
mg/m? betrégt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder AST) auf mehr
als das 1,5fache der oberen Normalwerte und alkalische Phosphatase auf mehr als das 2,5fache der
oberen Normalwerte erhdht sind, 75 mg/m? Docetaxel (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten,
deren Serumbilirubin gréRer als der obere Normalwert ist und/oder deren Transaminasenwerte (ALT
und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und deren alkalische Phosphatase das 6fache der oberen
Normalwerte betragen, kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt
werden, es sei denn bei strenger Indikationsstellung.
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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
kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auRer bei
strenger Indikationsstellung. Fur die anderen Indikationen liegen keine Daten Uber eine
Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel Teva in der Behandlung des Nasopharyngealkarzinoms
bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre ist bisher noch nicht erwiesen.

Es gibt in den Anwendungsgebieten Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom,
Prostatakarzinom, Magenkarzinom und Kopf-Hals-Karzinom keinen relevanten Nutzen von D xel
Teva bei Kindern und Jugendlichen, mit der Ausnahme Typ Il und I11 von wenig differenzie@ﬁ

Nasopharyngealkarzinomen. %

Altere Patienten

Anhand der in einem groRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen Daten 0@7 sich keine
speziellen Anweisungen fur die Behandlung von alteren Patienten. @
In Kombination mit Capecitabin wird fur Patienten im Alter von 60 Jahren
Reduzierung der Anfangsdosis von Capecitabin auf 75% empfohlen (sie @u
Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin). /\/6

riiber eine
sammenfassung der

Art der Anwendung
Hinweise zur Zubereitung und Anwendung des Arzneimittels,@ Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder e in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. \

Docetaxel darf nicht angewandt werden @nten mit einer Neutrophilenzahl < 1500 Zellen/mm?.

4.3 Gegenanzeigen . Q
OL%
I

Docetaxel darf bei Patienten mit sch@r\LeberfunktionSStbrung nicht angewandt werden, da keine
entsprechenden Untersuchungsehibm se vorliegen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die fur andere Arzneim'utggmx den Gegenanzeigen gelten gleichermalien fir die Kombinationen
dieser Arzneimittel mit bg el.

4.4 Besondere VN{ inweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Soweit nich indiziert, kbnnen bei Brustkrebs und nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom durch
eine Prameédikation mit einem oralen Kortikosteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad von
Flussigkeitssétentionen als auch der Schweregrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen reduziert

werdestlierzu kann z.B. Dexamethason Uber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von
Docetaxel, in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal t&glich), verabreicht werden. Bei
der Therapie des Prostatakarzinoms besteht die Pramedikation aus Dexamethason oral 8 mg, jeweils 12
Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).

Blut

Neutropenie ist die hdufigste Nebenwirkung von Docetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nach 7 Tagen erreicht. Dieser Zeitraum kann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkdrzt sein. Haufige Kontrollen des grof3en Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
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erhalten, erfolgen. Patienten sollten erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neutrophilenzahl auf mindestens > 1500 Zellen/mm?® erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Auftreten einer schweren Neutrozytopenie (< 500 Zellen/mm? iiber 7 Tage oder langer) wéhrend
eines Docetaxel-Behandlungszyklus wird fir die anschlielenden 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 (febrile
Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) herabzusetzen. Patienten, die TCF
erhalten, sollten engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Q

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid

behandelt werden, traten febrile Neutropenien und/oder neutropenische Infektionen in gerifigerem
Ausmal auf, wenn die Patienten eine primare G-CSF-Prophylaxe erhalten hatten. Eiag*primare G-CSF-
Prophylaxe sollte bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, die TAC als adj .'@ Therapie bei
Brustkrebs erhalten, um das Risiko von komplizierten Neutropenien (febrile N enie, verlangerte
Neutropenie oder neutropenische Infektion) zu vermindern. Patienten, die alten, sollten
engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Reaktionen /\/

Xers geféhrdet sind, gastrointestinale
d des ersten oder zweiten Zyklus eines
e sich zu jeder Zeit eine Enterokolitis

e flhren. Patienten miissen engmaschig auf
Toxizitaten Uberwacht werden (siehe

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer Neutropenie, die
Komplikationen zu entwickeln. Obwohl die meisten Félle
Docetaxel-haltigen Behandlungsregimes aufgetreten si
entwickeln und ab dem ersten Tag des Einsetzens if
friihe Anzeichen von schwerwiegenden gastrointg‘\%
Abschnitte 4.2, 4.4 ,,Blut*“ und 4.8). \

Uberempfindlichkeitsreaktionen . C)Q

Die Patienten sollten vor allem wéhrﬁ;ﬁ%r ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel wegen
maoglicher Uberempfindlichkeitstgaktionen streng iberwacht werden. Wenige Minuten nach Beginn der
Docetaxel-Infusion kénnen U findlichkeitsreaktionen eintreten, so dass die Mdglichkeit zur
Behandlung von Blutdryc nd Bronchospasmen gegeben sein muss. Schwache Symptome wie
Rotungen oder vereinz treaktionen erfordern keine Unterbrechung der Behandlung. Treten
jedoch schwere Rea i wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen oder generalisierte
Hautausschlage/Er e auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sofort abzubrechen und eine
geeignete Thera inzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung mit Docetaxel schwere
Uberempfindfi Itsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden. Bei
Patienten% ter einer vorangegangenen Behandlung mit Paclitaxel Uberempfindlichkeitsreaktionen
entwickelt hgben, besteht das Risiko, unter der Behandlung mit Docetaxel

Ube ndlichkeitsreaktionen, einschlieBlich schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen, zu
entwigkeln. Diese Patienten sind wéhrend der Therapieeinleitung mit Docetaxel engmaschig zu
tiberwachen.

Hautreaktionen

Lokalisierte Erytheme an den Extremitaten (Handflachen oder FuRsohlen), verbunden mit Odembildung
und gefolgt von Abschuppungen, wurden beobachtet. Uber schwerwiegende Symptome wie Exantheme,
gefolgt von Abschalungen, die zur Unterbrechung oder dem Absetzen der Behandlung mit Docetaxel
fuhrten, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2).
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Schwere Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS) wie Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und akutes generalisierendes pustuldses Exanthem (Acute
Generalised Exanthematous Pustulosis, AGEP) wurden unter der Behandlung mit Docetaxel berichtet.
Patienten sind Uber Anzeichen und Symptome schwerwiegender Hautreaktionen zu informieren und
engmaschig zu Uberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die schwere Hautreaktionen
vermuten lassen, ist die Anwendung von Docetaxel abzubrechen.

Flissigkeitsretention

Patienten mit schweren Flissigkeitseinlagerungen wie Pleuraerguss, Perikarderguss oder Ascites sollten
streng tUberwacht werden.

Erkrankungen der Atemwege @Q

Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie/Pneumonitis, interstitielle Lungener, ng,
Lungenfibrose und Lungenversagen sind berichtet worden, die tédlich enden kdnne % von
Strahlenpneumonitis wurden bei Patienten berichtet, die gleichzeitig eine Radioﬂg‘I erhielten.
Wenn Lungensymptome neu auftreten oder sich diese verschlechtern, sollten di enten engmaschig
tiberwacht, sofort untersucht und in geeigneter Weise behandelt werden. Ei rbrechung der
Behandlung mit Docetaxel wird empfohlen bis die Diagnose verfugbar is rihzeitige Anwendung
von unterstiitzenden BehandlungsmaBnahmen kann den Zustand verbx&é r Nutzen einer

Wiederaufnahme der Behandlung mit Docetaxel muss sorgféltig abdeschétzt werden.

Patienten mit verminderter Leberfunktion @

Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder AS mehr als das 1,5fache der oberen
Normalwerte und alkalische Phosphatase auf meh s 2,5fache des oberen Normalwertes erhoht
sind, ein erhohtes Risiko, schwere Nebenwirkdgen Wie Tod durch Toxizitat einschlieRlich Sepsis und
gastrointestinaler Blutungen mit mdgliche Ausgang, Neutropenie mit Fieber, Infektionen,
Thrombozytopenie, Stomatitis und Asthe entwickeln. Daher wird flr Patienten mit erhéhten
Leberfunktionswerten eine Dosis von 2 Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor jedem
Behandlungszyklus Leberfunktions urchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, deren Serumbilirubin gréRer als der obere Normalwert ist und/oder deren
Transaminasenwerte (ALT ) > 3,5fache der oberen Normalwerte und fur die alkalische
Phosphatase das 6fache d Normalwerte betragen, sollte Docetaxel nicht angewandt werden, es
sei denn bei strengster mg tonsstellung. In dieser Situation kann keine Dosisempfehlung gegeben
werden.

In Kombination minCi platin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzinom agens schliel’t die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder ASQ ,ofache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen NdE% erte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kanp keipe Bosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auBer bei
stre dikationsstellung. Fur die anderen Indikationen liegen keine Daten uber eine
Komhjinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Unter der Behandlung mit Docetaxel als Monotheraﬁie i osierung von 100 mg/m? besteht bei

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

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

Nervensystem
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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 mafig bis schwer sein und zum Tode fiihren (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab vorgesehen
sind, sollten sie einer Priifung der Ausgangsherzfunktion unterzogen werden. Die Herzfunktion sollte
wéhrend der Therapie weiter Gberwacht werden (z. B. in Abstdnden von 3 Monaten), um Patientinnen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entwickeln.

Beziiglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels v Q
Trastuzumab. @

Ventrikulare Arrhythmie einschlieBlich ventrikulédrer Tachykardie (manchmal todli @ufend) wurde
bei Patienten berichtet, die mit Docetaxel in Kombinationstherapie, einschliefli rubicin,
5-Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid, behandelt wurden (siehe Abschnlt@

Eine Untersuchung der Herzfunktion zu Beginn der Therapie wird empfohl

Augenerkrankungen /y
Ein zystoides Maculaddem (CMO) ist bei Patienten berichtet wo ie mit Docetaxel behandelt

wurden. Patienten mit beeintréchtigter Sehfunktion sollten ei rtlgen und vollstandigen
ophthalmologischen Untersuchung unterzogen werden. Fa MO diagnostiziert wird, sollte die
Docetaxel-Behandlung abgebrochen werden und elne i Behandlung eingeleitet werden (siehe

Abschnitt 4.8). \®

Sekundére Priméartumore

n Docetaxel in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Krebs angewend e, die dafiir bekannt sind, mit sekundéren Primartumoren
in Zusammenhang zu stehen. SekundaréNPrimértumore (einschlieBlich akute myeloische Leuké&mie,
myelodysplastisches Syndrom uﬁ%o -Hodgkin-Lymphom) kdnnen mehrere Monate bis Jahre nach

einer Docetaxel-haltigen B auftreten. Patienten sollten hinsichtlich sekundarer Primartumore
uberwacht werden (siehg t 4.8).

Tumorlvse—Svndrgn®\

m wurde nach dem ersten oder zweiten Zyklus unter der Behandlung mit

(siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit einem Risiko fiir das Auftreten eines

roms (z. B. mit eingeschrankter Nierenfunktion, Hyperurikdmie, groen Tumoren,
sch elleg1 ression) muissen engmaschig kontrolliert werden. Die Korrektur einer Dehydratation und
dle% lung hoher Harnsdurespiegel werden vor Beginn der Behandlung dringend empfohlen.

Sekundare Primartumore wurden bericht

Tumorly

OnStI €S

Sowohl Ménner als auch Frauen missen wahrend der Behandlung kontrazeptive Malinahmen treffen,
Maénner mindestens bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie (siehe Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Anwendung von Docetaxel mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und
Voriconazol) ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).
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Zusatzliche Warnhinweise bei Anwendung zur adjuvanten Therapie von Brustkrebs

Komplizierte Neutropenie

Bei Patientinnen, bei denen eine komplizierte Neutropenie auftritt (verlangerte Neutropenie, febrile
Neutropenie oder Infektion), sollte die Gabe von G-CSF und eine Dosisreduktion erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Reaktionen

Symptome wie friihzeitiges Auftreten von Abdominalschmerzen und Abwehrspannung, Fieber, Diarrhd,
mit oder ohne Neutropenie, kdnnen friihe Anzeichen einer schwerwiegenden gastrointestinalen
Toxizitét sein und sollten unverziglich untersucht und behandelt werden.

Herzinsuffizienz (CHF) Q

Patientinnen sollten hinsichtlich des Auftretens von Symptomen einer Herzinsuffizienz wa der
Therapie und wahrend der Folgezeit (Follow-up Periode) Uberwacht werden. Bei Patie % mit nodal
positivem Brustkrebs, die mit dem TAC-Regime behandelt wurden, hat sich gezeig as Risiko
einer CHF wahrend des ersten Jahres nach der Behandlung héher ist (siehe Abs .8und 5.1).

Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten

Da der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Ly en fur krankheitsfreies
Uberleben (DFS) und fiir das Gesamtiiberleben (OS) statistisch nicht sigwifikafit war, konnte ein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur TAC bei Patientinnen mit méﬁ\ys 4 positiven Lymphknoten
mit der abschlieBenden Analyse nicht vollstandig belegt werden Qhe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Warnhinweise bei Anwendung zur adjuvanten Therej 'QBrustkrebs
Fir Patientinnen, die &lter als 70 Jahre alt sind, Ii%io grenzte Daten fiir die Behandlung mit
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin ung Cyctophosphamid vor.

mastrationsresistenten Prostatakarzinoms

Von 333 Patienten, die in einer Studi erapie des Prostatakarzinoms (TAX 327) alle 3 Wochen
mit Docetaxel behandelt wurden, w 9 Patienten 65 Jahre oder alter und 68 Patienten waren alter
als 75 Jahre. Bei Patienten, die a ochen mit Docetaxel behandelt wurden, traten

ang mit der Behandlung bei Patienten, die alter als 65 Jahre waren,
n Patienten. Die Haufigkeit von Fieber, Diarrhd, Anorexie und

Warnhinweise bei Anwendung zur Thera

peripheren Odemen, di
Patienten, die 75 J‘ah@v alter waren, gegenlber Patienten, die jlnger als 65 Jahre waren.

Warnhinweise b endung zur Therapie des hormonsensitiven Prostatakarzinoms

(STAMP lle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, waren 296 Patienten 65 Jahre oder élter
und 48 en 75 Jahre oder alter. Im Docetaxel-Behandlungsarm berichteten mehr Patienten, die
65 d alter waren, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Neutropenie, Anamie, Fliissigkeitsretention,

Dysphoe und Nagelveranderungen im Vergleich zu Patienten, die junger als 65 Jahre waren. Keine
dieser erhohten Haufigkeiten erreichte einen 10-%-Unterschied gegentiber dem Kontrollarm. Im
Vergleich zu jingeren Patienten wurden bei Patienten, die 75 Jahre und &lter waren, Neutropenie,
Anamie, Diarrhd, Dyspnoe und Infektionen der oberen Atemwege mit einer héheren Inzidenz berichtet
(mind. 10 % hoher).

Warnhinweise bei Anwendung zur Therapie des Adenokarzinoms des Magens
Von den 300 Patienten (davon 221 Patienten in Phase 111 und 79 Patienten in Phase 1), die mit
Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in der Studie zum Magenkarzinom
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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 &lteren Patienten im Vergleich
zu den jungeren hoher.

Bei den folgenden unerwiinschten Ereignissen (alle Schweregrade) lag die Haufigkeit bei Patienten, die
65 Jahre oder dlter waren, verglichen mit jliingeren Patienten, um > 10% hdoher: Lethargie, Stomatitis,
neutropenische Infektion.

Altere Patienten, die mit TCF behandelt werden, sollten engmaschig iiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthalt 723 mg Alkohol (Ethanol, wasserfrei) pro Durchstechflasche (25,1 Gew.-
%).

Eine Dosis von 100 mg/m? dieses Arzneimittels, angewendet bei einem Erwachsenen mit e| Q

Koérpergewicht von 70 kg wirde einer Exposition von 23 mg Ethanol /kg Korpergewmht hen
was zu einem Anstieg der Blutalkoholkonzentration von ungefahr 4 mg/100 ml fuhren

Zum Vergleich: bei einem Erwachsenen, der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trlnkt tdle
Blutalkoholkonzentration wahrscheinlich ungefahr 50 mg/100 ml.

Da dieses Arzneimittel im Allgemeinen langsam Uber 1 Stunde gegeben wird, n die Wirkungen

von Ethanol weniger stark ausgepragt sein %

Die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, die z. B. Propylengly anol enthalten, kann
zur Akkumulation von Ethanol fiihren und Nebenwirkungen verursa » insbesondere bei kleinen
Kindern mit niedriger oder unreifer Stoffwechselkapazitat.

Ein gesundheitliches Risiko besteht bei Alkoholkranken, geren, Stillenden und Kindern.
Mdgliche Auswirkungen auf das zentrale Nervensys %ten beruicksichtigt werden.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzmeimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wirkungen anderer Arzneimittel Igon Qch den Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel verandert
werden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, Q/Ietabolmerung von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe
von Substanzen, die Cytoc 3A induzieren, inhibieren oder von ihm metabolisiert werden
(dies kann eine kompetitj ung ausldsen), wie z. B. Ciclosporin, Ketoconazol und
Erythromycin, modifizi den kann. Daraus ergibt sich, dass bei einer gleichzeitigen Therapie mit
diesen Arznelmlttel ere Vorsicht geboten ist, da moglicherweise Wechselwirkungen auftreten
kdnnen.

Im Fall eine
Nebenwi

ination mit CYP3A4-Inhibitoren kann die Haufigkeit des Auftretens von Docetaxel-
nden aufgrund des reduzierten Metabolismus erhéht sein. Wenn die gleichzeitige

en ines starken CYP3A4-Inhibitors (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin,
Ind\%g efazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol) nicht
vermigden werden kann, muss eine enge klinische Uberwachung gewdahrleistet sein, und es wird eine
Dosisanpassung von Docetaxel wahrend der Behandlung mit dem starken CYP3A4-Inhibitor empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). In einer pharmakokinetischen Studie mit 7 Patienten fuhrte die gleichzeitige Gabe
von Docetaxel mit dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol zu einer Abnahme der Docetaxel-
Clearance um 49 %.
Die Pharmakokinetik von Docetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom gepriift. Docetaxel wird durch CYP3A4 metabolisiert, und von
Prednison ist bekannt, dass es CYP3A4 induziert. Fir Prednison wurde kein statistisch signifikanter
Effekt auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.
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Docetaxel besitzt eine hohe Plasmaeiweillbindungsrate (> 95%). Obwohl mdgliche In-vivo-
Wechselwirkungen von Docetaxel mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln formell nicht untersucht
wurden, zeigen jedoch In-vitro-Untersuchungen mit Substanzen mit hoher Proteinbindung, wie
Erythromycin, Diphenhydramin, Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylat, Sulfamethoxazol und
Natriumvalproat, keinen Einfluss auf die Proteinbindung von Docetaxel. Dies gilt auch fur
Dexamethason. Docetaxel beeinflusst nicht die Bindung von Digitoxin.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde durch deren
gleichzeitige Gabe nicht beeinflusst. Begrenzte Daten aus einer einzelnen nicht kontrollierten Studie
wiesen auf eine Wechselwirkung zwischen Docetaxel und Carboplatin hin. In Kombination mit
Docetaxel war die Carboplatin-Clearance etwa 50% hoher als in friheren Berichten fur die Carboplatin-

Monotherapie. Q

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit %
Kontrazeption bei Méannern und Frauen 6
Wiahrend der Therapie sollte eine zuverlassige Verhitungsmethode angewend en.
Schwangerschaft

Es gibt keine Informationen zum Einsatz von Docetaxel bei Schwan%ga Es konnte gezeigt werden,
dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen als auch bei Ratten embr nd fetotoxisch wirkt und bei Ratten
die Fruchtbarkeit vermindert. Wie andere zytotoxische Arznei konnte auch Docetaxel bei
Schwangeren zu Schaden am Fétus fiihren. Daher darf Do wahrend der Schwangerschaft nicht
angewandt werden, es sei denn, es ist eindeutig indizie%

Frauen im gebéarfahigen Alter, die Docetaxel erha \Sél Iten dahin gehend belehrt werden, dass sie
nicht schwanger werden dirfen und dass der b nde Arzt umgehend zu informieren ist, sollte dies

dennoch eintreten. Q
0

Stillzeit

Docetaxel ist eine lipophile Sub |stJedoch nicht bekannt, ob es in die Muttermilch tbergeht.
Aufgrund der potenziellen chten Wirkungen auf den Saugling muss daher das Stillen fir die
Dauer der Therapie mit D unterbrochen werden.

Fertilitat

Fertilitat ver ann (siehe Abschnitt 5.3).
Daher Si ner, die mit Docetaxel behandelt werden, darauf hinzuweisen, wahrend und bis zu

a& der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie hinsichtlich einer
Sp servierung beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Préklinische w)aben gezeigt, dass Docetaxel genotoxische Effekte hat und die ménnliche

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel sowie die
Nebenwirkungen des Arzneimittels konnen die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintréchtigen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Patienten sollten daher vor den
mdoglichen Auswirkungen des Alkoholgehalts und der Nebenwirkungen dieses Arzneimittels auf die
Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen gewarnt werden. Patienten sollte
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geraten werden, kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, wenn bei ihnen wahrend der
Behandlung Nebenwirkungen auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitsprofile fiir alle Indikationen

Nebenwirkungen, welche méglicherweise oder wahrscheinlich auf die Gabe von Docetaxel

zuriickzufiihren sind, wurden beobachtet bei:

o 1.312 Patienten, die 100 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten, bzw. 121 Patienten, die
75 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten.

. 258 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin erhielten.

o 406 Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhielten. Q

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

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

. n erhielten

332 Patienten (TAX 327), die Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Predhi
(nur die Kklinisch relevanten Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in usﬁhang stehen,
sind angegeben). x
o 1.276 Patientinnen (744 und 532 in der TAX 316 und der GEICAM 980
in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten (ki
Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang ste
o 300 Patienten mit Adenokarzinom des Magens (221 Patienten)1F>( e Il und 79 Patienten in
Phase I1), die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und iFlu ouracil erhielten (klinisch

wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Z enhang stehen, werden genannt).
o 174 und 251 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, di taxel in Kombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch wichtige Ne d%ungen, die mit der Behandlung in
Zusammenhang stehen, werden genannt).
o 545 Patienten (STAMPEDE-Studie), die
Prednisolon und einer Androgendeprivawi

in Kombination mit Prednison oder
apie erhielten.

Zur Beschreibung dieser Nebenwirkunge n die NCI-Common-Toxicity-Kriterien (grade 3 = G3;
grade 3-4 = G3/4; grade 4 = G4), die C T- und die MedDRA-Terminologie verwendet. Die
Héufigkeitsangaben sind folgenderm&kiefiniert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis 1/100); seften (> 1/10.000 bis 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grunz%der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

Innerhalb jeder Haufigk&i pe werden die Nebenwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben.

L 2

Die haufigsten §kungen von Docetaxel allein sind: eine Neutropenie (die reversibel und nicht
kumulativ waes i die Tiefstwerte der Neutrophilenzahlen im Median an Tag 7 erreicht wurden und
die media uér einer schweren Neutropenie [< 500 Zellen/mm?®] 7 Tage betragt), Anidmie, Alopezie,
Ubelkei %ﬁzchen, Stomatitis, Diarrh6 und Asthenie. Der Schweregrad der Nebenwirkungen kann bei
Ga ocetaxel in Kombination mit anderen Chemotherapeutika erhoht sein.

Fur die Kombination mit Trastuzumab werden unerwiinschte Ereignisse (alle Schweregrade) dargestellt,
die bei > 10% der Patientinnen berichtet wurden. Fir die Kombination mit Trastuzumab im Vergleich
zur Monotherapie mit Docetaxel war ein Anstieg bezuglich des Auftretens von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (40% gegeniber 31%) und Grad-4-Nebenwirkungen (34% gegentiber 23%)
zu verzeichnen.

Bei der Kombination mit Capecitabin werden die hdufigsten (> 5%), mit der Behandlung im
Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen, die aus einer Phase-111-Studie bei Brustkrebspatientinnen
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nach fehlgeschlagener Anthracyclin-Therapie berichtet wurden, angegeben (vergleiche die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Capecitabin).

Fir die Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie und mit Prednison oder Prednisolon
(STAMPEDE-Studie) werden unerwiinschte Ereignisse, die innerhalb der 6 Behandlungszyklen mit
Docetaxel aufgetreten sind und die um mindestens 2 % haufiger im Docetaxel-Arm im Vergleich zum
Kontrollarm aufgetreten sind, gemal CTCAE-Einstufung dargestellt.

Die folgenden Nebenwirkungen werden unter Docetaxel haufig beobachtet:

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen traten im Allgemeinen wenige Minuten nach Beginn der Doce -
Infusion auf und waren gewohnlich mild bis maRig stark. Die am haufigsten berichteten Sy @
waren Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefihl in der Brust, Ruckenschmer mnot
und Fieber oder Schittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch Hypotonie und/oder spasmen
oder generalisierten Hautausschlag/Erythem gekennzeichnet (siehe Abschnitt 4. 4) %

Erkrankungen des Nervensystems @
Die Entstehung schwerer, peripherer neurotoxischer Nebenwirkungen erf ine Dosisreduktion
sind gekennzeichnet

durch Parasthesien, Sensibilitatsstorungen oder Schmerzen inklusive biennende Schmerzen.

(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Milde bis moderate neurosensorische 3 i
Neuromotorische Nebenwirkungen &ufern sich hauptséchlich abﬂ ache.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellqewebes

Hautveranderungen manifestierten sich entweder ert hauptséchlich an FiiRen und Handen,
zusatzlich schwerwiegendes Hand-FuR- Syndr ber auch an Armen, im Gesicht oder am Brustkorb
und waren haufig verbunden mit Juckrelz tlonen traten im Allgemeinen innerhalb einer
Woche nach Infusion von Docetaxel auf
Weniger haufig traten schwere Symp e Hautausschlége, gefolgt von Abschélungen auf, die in
sehr wenigen Fallen zur Unterbrechupgeder zum Abbruch der Behandlung mit Docetaxel fuhrten (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). Schwe%g verdnderungen gehen mit Hypo- oder Hyperpigmentierung und
manchmal mit Schmerzen abldsungen einher.

Reversible Hautreaktionen wurden beobachtet undim als mild bis maRig betrachtet.

. lK
Allgemeine Erkrank@u&d Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der iChstelle waren in der Regel schwach ausgepragt und duerten sich in
Hyperpigmenti , Entzindungen, Hautrétungen oder Hauttrockenheit, Phlebitis oder Extravasaten
und Venens ngen.

Es Wurdemtg lissigkeitsretention, einschlieRlich Nebenwirkungen wie periphere Odeme und weniger
haufi rgiisse, Perikarderguisse, Ascites und Gewichtszunahme berichtet. Die peripheren Odeme
zeig% normalerweise zuerst in den unteren Extremititen und kénnen sich generalisiert ausbreiten
und Zy einer Gewichtszunahme von 3 kg oder mehr fuhren. Die Flussigkeitsretention ist beziglich
Héufigkeit und Schwere von der kumulativ verabreichten Docetaxeldosis abhéngig (siehe Abschnitt
4.4).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? Monotherapie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektionen (G3/4:
5,7%:; einschliellich
Sepsis und Pneumonie,
fatal bei 1,7%)

Infektionen mit G4-
Neutropenie (G3/4:
4,6%)

Erkrankungen des

Neutropenie (G4:

Thrombozytopenie

Blutes und des 76,4%); (G4: 0,2%)
Lymphsystems Anamie (G3/4: 8,9%);
Febrile Neutropenie
Erkrankungen des Hypersensitivitat
Immunsystems (G3/4: 5,3%)
Stoffwechsel- und Anorexie Q
Ernadhrungsstorungen e‘
Erkrankungen des Periphere sensorische 6
Nervensystems Neuropathie (G3: %
4,1%); %
Periphere motorische \
Neuropathie (G3/4: @
4%); Gb
Dysgeusie (schwer: 0 y
0,07%) AN\
Herzerkrankungen Arrhythmie {(G3/8¢ Herzversagen
0,7%) h{
GefaRerkrankungen Hypotenié,/
H )
RS rivagie
Erkrankungen der Dyspnoe (schwer: \( N
Atemwege, des 2,7%) N

Brustraums und
Mediastinums

™

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

 ad
Stomatitis (@3(4)
5,3%); Q&
Diar%‘( /4 4%);
Ub (G3/4: 4%);
en (G3/4: 3%)

Obstipation (schwer:
0,2%);
Bauchschmerzen
(schwer: 1%);
Gastrointestinale
Hamorrhagie (schwer:
0,3%)

Osophagitis (schwer:
0,4%)

Erkrankungen dérHaqut>

und des
Unterhautz es

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

S skulatur-, Myalgie (schwer: Arthralgie
Bindegewebs- und 1,4%)

Knochenerkrankungen

Allgemeine Fllssigkeitsretention Reaktionen an der

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

Schmerz

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

Untersuchungen

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

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

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

G3/4 ALT-Anstieg (<

2%)

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen von Docetaxel bei Brustkrebs 100 mg/m? Monotherapie

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 Patiente
Behandlung mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m?*%i
entwickelt hatten. Diese Nebenwirkungen bildeten sich innerhalb von 3 Monal

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: ein Fall einer nicht reversiblen Alopezie am Ende der S

waren innerhalb von 21 Tagen reversibel.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich
Die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch der Beh
und die mediane Zeit zur Reversibilitat der FIUssigkgit
Wochen). Das Einsetzen einer méRigen und schwe
(kumulative Dosis im Median: 818,9 mg/m?) im @
(kumulative Dosis im Median: 489,7 mg/m?)

in den ersten Therapiezyklen beobachtet. Q

Tabellarische Aufstellung der Nebenwi

*

=
@ie unter der

urotoxizitat
ntan zurick.

t}ﬁéo;o der Hautreaktionen

g filhrte, betrug mehr als 1000 mg/m?
16,4 Wochen (Spanne von 0-42

ntion ist bei Patienten mit Prémedikation
ch zu Patienten ohne Pramedikation

\&igg t. Bei einigen Patienten wurde sie jedoch bereits

en bei nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom fiir

Docetaxel 75 mg/m? Monothera%

MedDRA
Organklassensystem «

haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

parasitire Erkrank

Infektionen und N

fektionen (G3/4: 5%)

Erkrankungen des'\Blutes
und des Ly ems

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

Febrile Neutropenie

Erkran (*??des
[ stems

Hypersensitivitét (keine schwere)

%ﬁsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

Erkrankungen des

Periphere sensorische Neuropathie

Periphere motorische Neuropathie

Gastrointestinaltraktes

Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Erbrechen (G3/4: 0,8%);
Diarrh6 (G3/4: 1,7%)

Nervensystems (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Herzerkrankungen Arrhythmie (keine schwere)
GefaRerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: 3,3%); Obstipation

67




Erkrankungen der Haut

Alopezie;

Nagelverénderungen (schwer:

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

und des Hautreaktionen (G3/4: 0,8%) 0,8%)
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Myalgie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

0,8%);
Schmerz

Asthenie (schwer: 12,4%);
Flussigkeitsretention (schwer:

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2%)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs filr Docetaxel 75 mg/m? in Ko

mit Doxorubicin

5%

ion

MedDRA
Organklassensystem

Sehr héaufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitdre
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 7,8%)

Geleg ﬁe
Ne irkungen

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
91,7%);

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

(\’0
o

S\
%)
-

Q‘
%)

(G4: 0,8%) _
Erkrankungen des RS senSitivitat
Immunsystems o 4:1,2%)
Stoffwechsel- und N\ Ahorexie
Ernahrungsstérungen . A\
Erkrankungen des Periphere sens e Periphere motorische
Nervensystems Neuropath 3 Neuropathie (G3/4:
0,4%) 0,4%)
Herzerkrankungen Herzversagen;

Arrhythmie (keine
schwere)

Hypotonie

Gastrointestinaltfaktes

(\Q)

Stomatitis (G3/4:
7,8%);

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

GefaRerkrankungen ’g§t\'
Erkrankungen dei\g@‘ Jbelkeit (G3/4: 5%);

Unterhautzellgewebes

Obstipation
Er gen der Haut | Alopezie;
und\des Nagelveranderungen

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine

Erkrankungen und

Asthenie (schwer:
8,1%);

Reaktionen an der
Einstichstelle
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Beschwerden am
Verabreichungsort

Flussigkeitsretention
(schwer: 1,2%);
Schmerz

Untersuchungen

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

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

G3/4 AST-Anstieg
(< 1%);
G3/4 ALT-Anstieg
(< 1%)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom fiir

Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin

o0

4

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 5,7%)

Gelegentli
Nebenwwi en

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
51,5%);

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

Febrile Neutropenie Cb

O
,&/1/

Q}’b

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

&

Erkrankungen d Q
Gastrointestina%

Erbrechen (G3/4:
7,6%);

Diarrh6 (G3/4: 6,4%);
Stomatitis (G3/4: 2%)

Immunsystems (G3/4: 2,5%)
Stoffwechsel- und Anorexie 1 QVJ
Ernahrungsstorungen < @
Erkrankungen des Periphere sensorische \~
Nervensystems Neuropathie (G3;
3,7%);
Periphere mofori
Neuropatp /4
2%) 4, b
Herzerkrankungen \ Arrhythmie (G3/4. Herzversagen
@ 0,7%)
GefaBerkrankungen ‘~%' Hypotonie (G3/4:
N 0,7%)
Ubelkeit (G3/4: 9,6%); | Obstipation

Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Nagelveranderungen
(schwer: 0,7%);
Hautreaktionen (G3/4:
0,2%)

Skelettmuskulatur-,

Myalgie (schwer:

Erkrankungen und

9,9%);

Bindegewebs- und 0,5%)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Asthenie (schwer: Reaktionen an der

Einstichstelle;

Schmerz
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige

Héaufige
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Beschwerden am
Verabreichungsort

(schwer: 0,7%);

Flussigkeitsretention

Fieber (G3/4: 1,2%)

Untersuchungen

(2,1%);

(1,3%)

G3/4 Bilirubin-Anstieg

G3/4 ALT-Anstieg

G3/4 AST-Anstieg
(0,5%);

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

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in

Kombination mit Trastuzumab

O

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwwk@/

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32%);

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

\’b

\\9

Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Parasthesie; Kopfschmerzen; Q
Nervensystems Dysgeusie; Hypoasthewe
Augenerkrankungen erhohte Tranensekr o@\
Konjunktivitis e\
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz
GefaRerkrankungen Lymphodem,.\\

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis \&n}ngo Laryngeale

asopharyngitis;

SchmeQ
Dy&@ usten; Rhinorrh6

(D

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes \

eit; Diarrho; Erbrechen;

stipation; Stomatitis; Dyspepsie;

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie; Mudigkeit;
Schleimhautentziindung;
Schmerzen; Influenza-dhnliche
Erkrankung; Brustschmerzen;
Schiittelfrost

® Bauchschmerzen

Erkrankungen dérf¥aut* | Alopezie; Erythema; Rash;
und des Nagelverédnderungen
Unterhautz&nes
Skelett K®latur-, Myalgie; Arthralgie; Schmerzen in
Binde ’m und den Extremitéten;
K rkrankungen Knochenschmerzen;

Rickenschmerzen
Allgemeine Asthenie; periphere Odeme; Lethargie

Untersuchungen

Gewichtszunahme
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Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in Kombination
mit Trastuzumab

Herzerkrankungen

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2% der Patientinnen berichtet, die Docetaxel zusammen
mit Trastuzumab erhielten gegeniiber 0% der Patientinnen, die Docetaxel allein erhielten. In dem
Docetaxel-plus-Trastuzumab-Arm hatten 64% der Patientinnen zuvor ein Anthracyclin als adjuvante
Therapie erhalten gegeniiber 55% im Docetaxel-(Mono-)Arm.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig: Die hamatologische Toxizitat war erhoht bei Patientinnen, die Trastuzumab und Docetaxel
erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Docetaxel erhielten (32% Grad-3/4-Neutropenie
gegeniber 22% nach NCI-CTC-Kriterien). Bitte beachten Sie, dass dieser Wert wahrscheinlich
niedrig geschatzt ist, da Docetaxel allein bei einer Dosis von 100 mg/m? bei 97% der Patientj
einer Neutropenie fuhrt, bei 76% der Patientinnen zu einer Neutropenie Grad 4, basieren
Tiefstwert der Leukozytenzahl. Die Haufigkeit von febriler Neutropenie/neutropenisc is war
ebenfalls erhoht bei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus Docetaxel behandelt w 3%
gegeniiber 17% bei Patientinnen, die mit Docetaxel allein behandelt wurden). \

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetax a/m? in Kombination
mit Capecitabin 0
A
MedDRA Sehr haufige Nebenwirkungen ﬁébﬁge Nebenwirkungen

Organklassensystem

Infektionen und undcandidiasis (G3/4: < 1%)

parasitare Erkrankungen g@
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie (G3/4: 63%))0 Thrombozytopenie (G3/4: 3%)
und des Lymphsystems | Andmie (G3/4: 10%) * /7N

Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1%NU' Dehydrierung (G3/4: 2%)

Erndhrungsstérungen Appetitverlust \

Erkrankungen des Dysgeusie (G3#:% T%); Schwindel,

Nervensystems Paréasthesie 1 < 1%) Kopfschmerzen (G3/4: < 1%);

~ Periphere Neuropathie

Augenerkrankungen erhghte¥ranensekretion

Erkrankungen der P o-Laryngeale Dyspnoe (G3/4: 1%);

Atemwege, des erzen (G3/4: 2%) Husten (G3/4: < 1%);

Brustraums und . Epistaxis (G3/4: < 1%)

Mediastinums _(\\.

Erkrankungen d ? | Stomatitis (G3/4: 18%); Oberbauchbeschwerden;

Gastrointestina% Diarrho (G3/4: 14%); Mundtrockenheit
Ubelkeit (G3/4: 6%);

Bauchschmerzen (G3/4: 2%);
Dyspepsie

Q Erbrechen (G3/4: 4%);
(\/ Obstipation (G3/4: 1%);

Erkrankungen der Haut | Hand-FuR-Syndrom (G3/4: 24%); Dermatitis;

und des Alopezie (G3/4: 6%); erythematdse Roétung (G3/4: <
Unterhautzellgewebes Nagelverédnderungen (G3/4: 2%) 1%);

Nagelverfarbung;
Onycholysis (G3/4: 1%)

Skelettmuskulatur-, Myalgie (G3/4: 2%); Schmerzen in den Extremitaten
Bindegewebs und Acrthralgie (G3/4: 1%) (G3/4: < 1%);
Knochenerkrankungen Ruckenschmerzen (G3/4: 1%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

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;
Schmerzen

Untersuchungen

Gewichtsverlust;
G3/4 Bilirubin-Anstieg (9%)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim metastasierten kastrationsresistenten

Prostatakarzinom fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Prednison oder Prednisolon

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkun%’o

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,3%)

&

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

tOpeie (G3/4: 0,6%);
nie

Thrombozy
Febrile

Erkrankungen des Hypers itat (G3/4: 0,6%)
Immunsystems o
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6%) /1/
Erndhrungsstérungen <
Erkrankungen des Periphere sensorische Neuropathies, \Periphere motorische Neuropathie
Nervensystems (G3/4: 1,2%); @ (G3/4: 0%)
Dysgeusie (G3/4: 0%)  _
Augenerkrankungen UM 7 | erhdhte Tranensekretion (G3/4:
NP 0,6%)
Herzerkrankungen Abnahme der linksventrikuléren

Funktion (G3/4: 0,3%)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

N
(’\\0

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

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes
>

&

IReit (G3/4: 2,4%);
0 (G3/4: 1,2%);
matitis/Pharyngitis (G3/4:

»0,9%);
Erbrechen (G3/4: 1,2%)

Erkrankungen @hﬁt
und des
Unterham@/vebes

Alopezie;
Nagelveranderungen (keine
schweren)

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

Skelettfhusjdlatur-,
Bi ebs und
Kndchenerkrankungen

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

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am

Mudigkeit (G3/4: 3,9%);
Flussigkeitsretention (schwer:
0,6%)

Verabreichungsort

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim lokal fortgeschrittenen hormonsensitiven

Hochrisiko-Prostatakarzinom oder metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom fir Docetaxel

75 mg/m? in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgendeprivationstherapie

(STAMPEDE-Studie)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie (G3-4: 12 %),
Anamie,

Febrile Neutropenie
(G3-4: 15 %)

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensitivitat (G3-4: 1 %)

Endokrine Erkrankungen

Diabetes (G3-4: 1 %)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit (G3: 1 %)

-
9

Erkrankungen des

Periphere sensorische

Schwindelgefiih "ﬁ

Nervensystems Neuropathie (> G3: 2 %)?,

Kopfschmerzen \@
Augenerkrankungen Verschw, nes Sehen
Herzerkrankungen Hypotohie(G3: 0 %)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe (G3: 1 %),

Husten (G3: 0 %),

Infektion der oberen Atemw
(G3: 1 %)

£

)

/ﬁ}gﬁis (G3: 0 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrh6 (G3: 3 %),
Stomatitis (G3: 0 %
Obstipation (G3:*

Ubelkeit (G3: 1 %)}
Dyspepsie,
Abdominals
Flatulefiz ¢

erz (G3: 0 %),

Erbrechen (G3: 1 %)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopee(G3: 3 %),
Nagelveranderungen (G3: 1 %)

Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungene

X

algie
g
)

Allgemeine Erkrankurigeh,
und Beschwerden a&

Verabreichung

Lethargie (G3-4: 2 %),
Grippeartige Symptome
(G3: 0 %),

Asthenie (G3: 0 %),

Flussigkeitsretention

Fieber (G3: 1 %),

Orale Candidose,

Hypokalzédmie (G3: 0 %),
Hypophosphatédmie (G3-4: 1 %),

Hypokalidmie (G3: 0 %)

& Aus der e LETUG AFU15

Kom

Tab?sche Aufstellung der Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m? in
ination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX316)

und nodal negativem (GEICAM

9805) Brustkrebs — gepoolte Daten

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

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

2,6%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Héaufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

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
Immunsystems (G3/4:0,6%)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5%)
Erndhrungsstdrungen Q
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: 0,6%); | Periphere motorische Synkope ( N0%);
Nervensystems Periphere sensorische Neuropathie (G3/4: 0%) Neurot@(G?ﬂ:

Neuropathie (G3/4: 0%);

<0,1%) S z (G3/4:

N

Augenerkrankungen Konjunktivitis (G3/4: erhohte Tranensekretio A

<0,1%) (G3/4: <0,1%)
Herzerkrankungen Arrhythmie (GS/Q

0,2%) .

Gefalierkrankungen Hitzewallung (G3/4: Lymphodem (G3/4:

0,5%)

Hypotonie @3/%%);

Phlebitié

/4: 0%)

0%)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

@3/4: 0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 5,
Stomatitis (G3/4.

Erbrechen ( é} %);
Diarrho ( N3,4%);
ObstiKtio 3/4: 0,

5%) s

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4%)

Erkrankungen der
Haut und des

Unterhautzellgeweg
*

2

*

W (anhaltend:

?autverénderung (G3/4:
6%);

Nagelveranderungen
(G3/4:0,4%)

Skelettm @Yur-,
Binde &‘Eﬁ und
rkrankungen

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

lechtsorgane
und der Brustdriise

Amenorrh6 (G3/4: NA)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (G3/4: 10,0%);
Fieber (G3/4: NA);
periphere Odeme (G3/4:
0,2%)

Untersuchungen

Gewichtszunahme

(G3/4: 0%);
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Gewichtsabnahme
(G3/4: 0,2%)

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie von Docetaxel 75 mg/m?in
Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX316)
und nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs

Erkrankungen des Nervensystems

In der Studie TAX 316 trat bei 84 Patientinnen (11,3 %) im TAC-Arm und bei 15 Patientinnen (2 %) im
FAC-Arm eine periphere sensorische Neuropathie wahrend der Behandlungsperiode auf, die in die
Nachbeobachtungszeit andauerte. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (mediane Nachbeobach e|t
von 8 Jahren) wurde eine anhaltende periphere sensorische Neuropathie bei 10 Patlentlnnen

TAC-Arm und bei 2 Patientinnen (0,3 %) im FAC-Arm festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 trat bei 10 Patientinnen (1,9 %) im TAC-Arm und bei 4 P | nnen
(0,8 %) im FAC-Arm eine periphere sensorische Neuropathie wéhrend der Behand riode auf, die
in die Nachbeobachtungszeit andauerte. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (

Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde eine anhaltende re sensorische
Neuropathie bei 3 Patientinnen (0,6 %) im TAC-Arm und bei 1 Patientin ( FAC-Arm
festgestellt.

Herzerkrankungen /l/

In der Studie TAX 316 wurde bei 26 Patientinnen (3,5%) in der -Gruppe und bei 17 Patientinnen
(2,3%) in der FAC-Gruppe eine stauungsbedingte Herzinsuffi estgestellt Mit Ausnahme einer
Patientin wurde bei allen Patientinnen in jeder Gruppe nac als 30 Tagen Behandlungszeit eine
stauungsbedingte Herzinsuffizienz (congestive heart f ) diagnostiziert. 2 Patientinnen im
TAC-Behandlungsarm und 4 Patientinnen im FAC’%ungsarm starben aufgrund von

Herzversagen. \

In der Studie GEICAM 9805 entwickelten 3 P tifinen (0,6%) im TAC-Arm und 3 Patientinnen
(0,6%) im FAC-Arm eine stauungsbedingm@z suffizienz wahrend der Nachbeobachtungszeit. Am
Ende der Nachbeobachtungszeit (tatsachl' diane Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und

5 Monaten) hatte keine der Patientin AC-Arm eine CHF, eine Patientin im TAC-Arm verstarb
an einer dilatativen Kardlomyopathl AC-Arm wurde am Ende der Nachbeobachtungszeit bei

1 Patientin (0,2 %) eine anhalten festgestellt.

Erkrankungen der Haut.ub@; nterhautzellgewebes
in der Nachbeobachtungszeit nach dem Ende der Chemotherapie eine

In der Studie TAX316
Alopezie bei 687 yo AC Patientinnen (92,3 %) und bei 645 von 736 FAC-Patientinnen (87,6 %)

Am Ende der N@eobachtungszelt (tatsachliche mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren)
tende Alopezie bei 29 der TAC-Patientinnen (3,9%) und 16 der FAC-Patientinnen

bestand ein
(2 2%)

GEICAM 9805 trat bei 49 Patientinnen (9,2%) im TAC-Arm und bei 35 Patientinnen
(6 7 FAC Arm eine Alopezie wahrend der Behandlungsperiode auf, die in die
Nachbeobachtungszeit andauerte. Eine Alopezie im Zusammenhang mit der Studienmedikation begann
oder verschlechterte sich wéhrend der Nachbeobachtungszeit bei 42 Patientinnen (7,9%) imTAC-Arm
und bei 30 Patientinnen (5,8%) im FAC-Arm. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde eine anhaltende Alopezie bei
3 Patientinnen (0,6 %) im TAC-Arm und bei 1 Patientin (0,2 %) im FAC-Arm festgestellt.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
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In der Studie TAX 316 wurde eine Amenorrhd, die wéhrend der Behandlungsperiode auftrat und in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, andauerte, bei 202 von 744 Patientinnen
(27,2 %) im TAC-Arm und bei 125 von 736 Patientinnen (17,0 %) im FAC-Arm berichtet. Am Ende
der Nachbeobachtungszeit (mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren) wurde eine anhaltende
Amenorrho bei 121 von 744 TAC-Patientinnen (16,3 %) und bei 86 von 736 FAC-Patientinnen

(11,7 %) festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 wurde eine Amenorrhd, die wéhrend der Behandlungsperiode auftrat und
in die Nachbeobachtungszeit andauerte, bei 18 Patientinnen (3,4 %) im TAC-Arm und bei

5 Patientinnen (1,0 %) im FAC-Arm beobachtet. Am Ende der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) wurde eine anhaltende Amenorrho bei

7 Patientinnen (1,3 %) im TAC-Arm und bei 4 Patientinnen (0,8 %) im FAC-Arm festgestellt.

In der Studie TAX 316 traten bei 119 von 744 TAC-Patientinnen (16,0 %) und bei 23 von 7
Patientinnen (3,1 %) periphere Odeme wihrend der Behandlungsperiode auf, die in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, andauerten. Am Ende de%e

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ,Q
C-

Nachbeobachtungszeit (tatsdchliche mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren) anhaltende
periphere Odeme bei 19 TAC-Patientinnen (2,6 %) und bei 4 FAC-Patientinnen festgestellt.
In der Studie TAX 316 wurden bei 11 von 744 TAC-Patientinnen (1,5 %) und pg&k I\on 736 FAC-
Patientinnen (0,1 %) Lymphodeme, die wéhrend der Behandlungsperiode und in die

Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemotherapie, andauerten tet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (tatsachliche mediane Nachbeobachtungszeim hren) wurden anhaltende

Lymphddeme bei 6 TAC-Patientinnen (0,8 %) und bei 1 FAC-Patientin 40,1 %) festgestellt.

In der Studie TAX 316 wurde bei 236 von 744 TAC-Patientinneny(31,7 %) und bei 180 von 736 FAC-
Patientinnen (24,5 %) Asthenie, die wéhrend der Behandlun jote auftrat und in die
Nachbeobachtungszeit, nach Beendigung der Chemothera auerte, berichtet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (tatsdchliche mediane Nachbeo zeit von 8 Jahren) wurde anhaltende
Asthenie bei 29 TAC-Patientinnen (3,9 %) und bei¢ -Patientinnen (2,2 %) festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 traten bei 4 Patieﬁua (0,8 %) im TAC-Arm und 2 Patientinnen (0,4 %)
im FAC-Arm periphere Odeme wahrend d dlungsperiode auf, die in die Nachbeobachtungszeit
andauerten. Am Ende der Nachbeobacht@ (mediane Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und

5 Monaten) wurden anhaltende perip me bei keiner Patientin (0 %) im TAC-Arm und bei

1 Patientin (0,2 %) im FAC-Arm fe%& It. Lymphddeme, die wahrend der Behandlungsperiode
auftraten und in die Nachbeobachtungszeit andauerten, wurden bei 5 Patientinnen (0,9 %) im TAC-Arm

und bei 2 Patientinnen (0,4 ¢ C-Arm beobachtet. Am Ende der Nachbeobachtungszeit wurden
anhaltende Lymphddemg ientinnen (0,8 %) im TAC-Arm und bei 1 Patientin (0,2 %) im FAC-

Arm festgestellt.
Asthenie, die wéhge eMBehandlungsperiode auftrat und in die Nachbeobachtungszeit andauerte,
wurde bei 12 Patie eh (2,3 %) im TAC-Arm und bei 4 Patientinnen (0,8 %) im FAC-Arm
beobachtet. Am der Nachbeobachtungszeit wurde anhaltende Asthenie bei 2 Patientinnen (0,4 %)
im TAC-Ar ei 2 Patientinnen (0,4 %) im FAC-Arm festgestellt.

Akute L /klﬂﬁe/Myelodysplastisches Syndrom

Nac ahriger Nachbeobachtungszeit zu der Studie TAX316 wurde uber 3 Falle von akuter
Leukamie von den 744 Patientinnen (0,4 %) der TAC-Gruppe und (ber 1 Fall von den 736 Patientinnen
(0,1 %) der FAC-Gruppe berichtet. Eine Patientin (0,1 %) der TAC-Gruppe und 1 Patientin (0,1 %) der
FAC-Gruppe verstarben an akuter myeloischer Leuk&dmie (AML) wéhrend der Nachbeobachtungszeit
(mediane Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Félle von myelodysplastischem Syndrom wurden bei 2
der 744 Patientinnen (0,3 %) der TAC-Gruppe und bei einer der 736 Patientinnen (0,1 %) der FAC-
Gruppe berichtet.

Nach zehnjéhriger Nachbeobachtungszeit der Studie GEICAM 9805 trat eine akute Leukamie bei 1 von
532 Patientinnen (0,2%) im TAC-Arm auf. Es wurden keine Félle bei Patientinnen im FAC-Arm
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berichtet. In beiden Behandlungsgruppen wurde keine Patientin mit myelodysplastischem Syndrom

diagnostiziert.

Neutropenische Komplikationen
Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass die Inzidenz flr das Auftreten von Neutropenien Grad 4, febrilen
Neutropenien und neutropenischen Infektionen bei Patientinnen vermindert wurde, die eine primare
G-CSF-Prophylaxe erhielten, nachdem diese im TAC-Behandlungsarm der GEICAM-Studie

vorgeschrieben wurde.

Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne primére G-CSF-Prophylaxe

erhalten haben (GEICAM 9

805)

Ohne primare Mit primarer
G-CSF-Prophylaxe G-CSF-Proph Q
(n=111) (n
n (%)

Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) 1

Febrile Neutropenie 28 (25,2) N28 15,5
Neutropenische Infektion 14 (12,6) @)1 (5,0)
Neutropenische Infektion (Grad 2(1,8) 5(1,2)

3-4) .

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Adenokarzin

-

75 mg/m? in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

<&

QéL(s Magens fiir Docetaxel

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkir@

Haufige Nebenwirkungen

*
Infektionen und Neutropenische Infektiépiy,
parasitare Erkrankungen | Infektion (G3/4: 1?%&
Erkrankungen des Blutes | Anamie (G3/4.: %);
und des Lymphsystems | Neutropenie 83,2%);

Erkrankungen des

Thromb e (G3/4: 8,8%);
Febrile&openie
Hwe itivitat (G3/4: 1,7%)

Immunsystems P

Stoffwechsel- und &kxie (G3/4: 11,7%)

Erndhrungsstérungen *¢

Erkrankungen des .} Periphere sensorische Neuropathie | Schwindel (G3/4: 2,3%);

Nervensystems ¢ (G3/4: 8,7%) Periphere motorische Neuropathie
n‘\ (G3/4: 1,3%)

erhohte Tréanensekretion (G3/4: 0%)

Augenerkra@&!n

verandertes Horvermogen (G3/4:
0%)

Arrhythmie (G3/4: 1,0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrh¢ (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/Odynophagi
e (G3/4: 0,7%)

Erkrankungen der Haut
und des

Alopezie (G3/4: 4,0%)

Unterhautzellgewebes

Rash/Juckreiz (G3/4: 0,7%);
Nagelveréanderungen (G3/4: 0,7%);
Hautschuppung (G3/4: 0%)
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MedDRA Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen
Organklassensystem

Allgemeine Lethargie (G3/4: 19,0%);

Erkrankungen und Fieber (G3/4: 2,3%);

Beschwerden am Flussigkeitsretention

Verabreichungsort (schwer/lebensbedrohlich: 1%)

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen bei Adenokarzinomen des Magens fiir Docetaxel 75 mg/m?

in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

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 7
der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei prophyla@
Gabe von G-CSF bei 12,1% bzw. 3,4% der Patienten auf, ohne prophylaktische Gabe vo

15,6% bzw. 12,9% der Patienten (siehe Abschnitt 4.2). r@

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Kopf-Hals-Karzinomen fiir @el 75 mg/m2in
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

. Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323) g

A

MedDRA Sehr haufige Haufige Nebenwirufigen | Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen { Nebenwirkungen
Infektionen und Infektion (G3/4:
parasitare 6,3%); g
Erkrankungen Neutropenische . Q

Infektion *ON
Gutartige, bosartige ufadrschmerzen (G3/4:
und unspezifische \ 0,6%)
Neubildungen Q"
(einschlieBlich Zysten 0

und Polypen)

Blutes und des 76,3

Lymphsystems G3/4:

Erkrankungen des NeutrSpe @3/4 Febrile Neutropenie

§1 bozytopenle

G3/4: 5,2%)

<
Erkrankungen \\ Hypersensitivitat (keine
Immunsyste schwere)
Stoffwec d Anorexie (G3/4:

rungen | 0,6%)

Er ngen des Dysgeusie/Parosmie; | Schwindel
Nenyénsystems Periphere

sensorische
Neuropathie (G3/4:

0,6%)
Augenerkrankungen Erhohte Tranensekretion;
Konjunktivitis
Erkrankungen des beeintréchtigtes
Ohrs und des Horvermdgen

Labyrinths
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0,6%)

MedDRA Sehr haufige Haufige Nebenwirkungen | Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Herzerkrankungen Myokardischamie (G3/4: Arrhythmie (G3/4:

1,7%) 0,6%)
Gefalierkrankungen vendse Erkrankung (G3/4:

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4:
0,6%);
Stomatitis (G3/4:
4,0%);

Diarrho (G3/4:
2,9%);

Erbrechen (G3/4.
0,6%)

Obstipation;
Osophagitis/Dysphagie/Ody
nophagie (G3/4: 0,6%);
Abdominalschmerzen;
Dyspepsie;
Gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4: 0,6%)

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4:
10,9%)

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

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%);
Flussigkeitsretention;
Odem

$

« O\
ichtszunahme

und unspezifische  *

Neubildungen
(einschlieRlich 2y,
und Polypen) #9°

"\
\y

(G3/4: 1,2%)

Untersuchungen X
. Induktionschemotherapie, gefolgt von kdiotherapie (TAX 324)
MedDRA Sehr haufige nwirkungen | Haufige Gelegentliche
Organklassensystem *\) Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Infektionen und Infektion ®'3,6%) Neutropenische
parasitdre Infektion
Erkrankungen A
Gutartige, bosartige Tumorschmerzen

Erkrankun

Blutes u m!
% S

Lymp

e

4,0%);
Febrile Neutropenie

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

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensitivitét

Stoffwechsel- und

Erndhrungsstérungen

Anorexie (G3/4: 12,0%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen des

Dysgeusie/Parosmie

Schwindel (G3/4:

Tranensekretion

Nervensystems (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Periphere sensorische Periphere motorische
Neuropathie (G3/4: 1,2%) Neuropathie (G3/4:
0,4%)
Augenerkrankungen Erhohte Konjunktivitis

Erkrankungen des

beeintrachtigtes Horvermdgen

Ohrs und des (G3/4: 1,2%)

Labyrinths

Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4. MyokardiSChdmie
2,0%)

Gefalierkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 13,9%);
Stomatitis (G3/4: 20,7%);
Erbrechen (G3/4: 8,4%)
Diarrho (G3/4: 6,8%);

Dyspepsie (G3/4:
0,8%);

Gastrointestinal
erzen (G3/4:

Osophagitis/Dysphagie/Odynop | Gastrointgs
hagie (G3/4: 12,0%); Hémorphagie’(G3/4:
Obstipation (G3/4: 0,4%) 0,4%)

>

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

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

abschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Rash/Juckreiz
, Q

Myalgie (G3/4:
0,4%)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 4
Pyrexie (G3/4
FIu53|gke|t81F (63/4

12/0)

Untersuchungen

,2%)
bnahme

Gewichtszunahme

\0
Post-Marketing Experleh \

Gutartige, bosarti
Sekundare Pr|m
Zusammenh

nspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

5 (Haufigkeit nicht bekannt), einschlieRlich Non-Hodgkin-Lymphom, wurden in
Docetaxel berichtet, wenn Docetaxel in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur

rebs angewendet wurde, die dafiir bekannt sind, mit sekundaren Primértumoren in

Behandl

Zusamren g zu stehen. Akute myeloische Leukdamie und myelodysplastisches Syndrom (Haufigkeit:
gel h) wurden in Klinischen Studien, die das Behandlungsschema TAC zur Behandlung von
BrustKrebs untersuchten, berichtet

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarkdepression und andere hdamatologische Nebenwirkungen wurden berichtet.
Disseminierte intravasale Koagulation (DIC), oft in Verbindung mit Sepsis oder multiplem
Organversagen, wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Einige Falle von anaphylaktischem Schock, manchmal tddlich, wurden berichtet.
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Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (Haufigkeit nicht bekannt) unter Docetaxel berichtet bei
Patienten, die unter einer vorangegangenen Therapie mit Paclitaxel Uberempfindlichkeitsreaktionen
entwickelt hatten.

Erkrankungen des Nervensystems
Unter der Docetaxel-Gabe wurden in seltenen Féllen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit
beobachtet. Diese Reaktionen treten manchmal wahrend der Infusion des Arzneimittels auf.

Augenerkrankungen

In sehr seltenen Fallen wurde von voriibergehenden Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet, die
typischerweise wéhrend der Infusion des Arzneimittels und in Verbindung mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten
wurde Uber Tranenfluss mit oder ohne Konjunktivitis und tber Tranenkanalverschluss mit Gberpfaigem
Augentranen berichtet. Falle von zystoiden Maculaddemen (CMO) sind bei Patienten berich@en,
die mit Docetaxel behandelt wurden. %

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Seltene Félle von Ototoxizitat, Horstérungen und/oder Verlust des Gehors wurde\ tet.

Herzerkrankungen @

In seltenen Fallen wurde (iber Myokardinfarkte berichtet. %
Ventrikuldre Arrhythmie einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie (H3 \'&i icht bekannt),
manchmal tddlich verlaufend, wurde bei Patienten berichtet, die mit‘gﬁyetaxel in
Kombinationstherapie, einschlieflich Doxorubicin, 5-FluorouraciQnd oder Cyclophosphamid,
behandelt wurden.

Geféllerkrankungen
Uber das Auftreten vendser Thromboembolien wu n berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumsi@diastinums

Ein akutes Atemnotsyndrom und Félle int iel¥er Pneumonie/Pneumonitis, interstitieller
Lungenerkrankung, Lungenfibrose und r orischer Insuffizienz bis hin zum Lungenversagen,
manchmal tddlich verlaufend, wurde eobachtet. Seltene Félle von Strahlenpneumonitis wurden
berichtet bei Patienten, die gleichzei e Radiotherapie erhielten.

Erkrankungen des Gastroi s@ aktes

Seltene Félle von Enterqk r& nschliellich Kolitis, ischdmischer Kolitis und neutropenieinduzierter
Enterokolitis, wurden b W , die potenziell todlich verlaufen kénnen (Haufigkeit nicht bekannt).

In seltenen Féllen.w@mr Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen, einschlieflich
Enterokolitis und intestinaler Perforation, berichtet.

Selten kam es z@anischem und paralytischem lleus.

Leber-u enerkrankungen
In sghr Selterien Fallen wurde von einer Hepatitis berichtet, manchmal mit tédlichem Ausgang,
insb re bei Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Es wurde uber Féalle von kutanem Lupus erythematodes, bullésen Hautausschldgen wie Erythema
multiforme und schweren Nebenwirkungen der Haut wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) und akutes generalisierendes pustuléses Exanthem (AGEP) unter
Docetaxel berichtet. Fiir Docetaxel wurde von sklerodermiedhnlichen Verdanderungen bei normalerweise
zuvor aufgetretenen peripheren Lymphddemen berichtet. Es wurden Félle von anhaltender Alopezie
(Héaufigkeit nicht bekannt) berichtet.
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Nieren- und Harnwegserkrankungen

Es wurden Félle von Niereninsuffizienz und -versagen berichtet. In ungefahr 20 % dieser Félle gab es
keine Risikofaktoren flr ein akutes Nierenversagen, wie z. B. begleitend verabreichte,
nierenschédigende Arzneimittel und Magen-Darm-Erkrankungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Uber strahleninduzierte Reaktionen (sog. Radiation-Recall-Phanomen) wurde selten berichtet.
Recall-Reaktion an der Injektionsstelle (Wiederauftreten von Hautreaktionen an einer friheren
Extravasationsstelle nach der Anwendung von Docetaxel an einer anderen Stelle) wurde an der friiheren
Extravasationsstelle beobachtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Die Flissigkeitsretentionen waren nicht von akuter Oligurie oder niederem Blutdruck begleitet. Von
Dehydratation und Lungenddemen wurde nur selten berichtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen ;@Q

Es wurden Félle von Stérungen des Elektrolytgleichgewichts berichtet. Félle von Hyponig ie sind

berichtet worden, meistens verbunden mit Dehydratation, Erbrechen und Pneumonie. lidmie,
Hypomagnesidmie und Hypokalzémie sind ublicherweise in Verbindung mit gastroi alen
Erkrankungen und insbesondere mit Diarrh6 beobachtet worden. Ein Tumorlyseﬂﬁ@om, potenziell
todlich, wurde berichtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Skelettmuskulaturerkrankungen Qg

Myositis wurde unter Docetaxel berichtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Z
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Ri$iKo-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert j rdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesyste% eigen.

4.9 Uberdosierung Q,\'
Es wurde iiber wenige Falle einer Ub ’ @ung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot flr
Docetaxel zur Verfugung. Im Falle e@berdosierung ist die Einweisung des Patienten in eine
entsprechende Einrichtung sowieNdie ehgmaschige Kontrolle der vitalen Funktionen angezeigt. Bei
Uberdosierung kann eine Ver erung der Nebenwirkungen erwartet werden. Die primér zu
erwartenden Komplikatip r Uberdosierung sind Knochenmarksuppression, periphere
Neurotoxizitat und Mu 3% Patienten sollten nach einer festgestellten Uberdosierung so schnell wie
i

moglich G-CSF in t scher Dosierung erhalten. Je nach Bedarf sollten weitere geeignete
MaRnahmen ergri rden.

)—V@KOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5. 1?&makodynamlsche Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Taxane, ATC-Code: LO1CD 02

g ist von grofRer Wichtigkeit. Sie

Wirkmechanismus

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation
gehemmt, was zu einer deutlichen Abnahme an freiem Tubulin fuhrt. Die Anlagerung von Docetaxel an
die Mikrotubuli andert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.
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In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort,
welches fir lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Docetaxel erreicht hohe intrazelluldare Konzentrationen und eine lange intrazelluldre Verweildauer.
Zusatzlich 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 unabhéngig vom
Applikationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegeniiber fortgeschrittenen Maustumoren

und menschlichen Xenografttumoren. Q

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit %

Brustkrebs @6

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid: adjuvante @ple

Patientinnen mit operablem, nodal positivem Brustkrebs (TAX316) g

Die Daten einer multizentrischen, offenen, randomisierten Studie st[(z‘ydie Anwendung von Docetaxel
fur die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit operablem, n@dal positivem Brustkrebs und KPS

> 80% zwischen 18 und 70 Jahren. Nach Stratifikation nach d | der befallenen Lymphknoten (1-3,
4+) wurden 1.491 Patientinnen randomisiert und erhielten er 1 Stunde nach Gabe von
Doxorubicin 50 mg/m? und Cyclophosphamid 500 mg/ axel 75 mg/m? (TAC-Arm) oder
Doxorubicin 50 mg/m? gefolgt von Fluorouracil 506, und Cyclophosphamid 500 mg/m? (FAC-
Arm). Beide Therapieregime wurden alle 3 Woch al Uber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde
als 1-stiindige Infusion gegeben, alle anderen Agzneimittel wurden als intravendser Bolus am ersten Tag
gegeben. G-CSF wurde als Sekundérprop tientinnen verabreicht, bei denen eine komplizierte
Neutropenie auftrat (febrile Neutropenie, ingerte Neutropenie oder Infektion). Patientinnen im
TAC-Arm erhielten eine antibiotische laxe mit Ciprofloxacin 500 mg oral zweimal taglich tUber
10 Tage, beginnend am Tag 5 jedes , oder eine vergleichbare Therapie. In beiden Armen
erhielten Patientinnen mit positi rogen- und/oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten
Zyklus der Chemotherapie ta mg Tamoxifen Uber 5 Jahre. Erganzend wurde in den
teilnehmenden Einrichtun Bestrahlungstherapie geman aktuell glltigen Richtlinien geplant und
bei 69% der Patientinn &Q endet, die TAC erhielten, und bei 72% der Patientinnen, die FAC
erhielten.

Es wurden zwei Iﬁ; sanalysen und eine abschlieBende Analyse durchgefiihrt. Die erste

Interimsanalyse fur den Zeitpunkt von 3 Jahren, nachdem die Hélfte der Patientinnen in die
Studie eing en war, geplant. Die zweite Interimsanalyse wurde durchgefiihrt, nachdem 400 DFS-
Ereignissg/ieriehtet worden waren, welche zu einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 55 Monaten
fuhrtensDiekendgultige Analyse wurde durchgefiihrt, als alle Patientinnen ihre 10-Jahres-

Nacksb chtungsuntersuchung erreichten (es sei denn, sie hatten ein DFS-Ereignis oder fielen vorher
aus Nachbeobachtung heraus). Krankheitsfreies Uberleben (DFS) war der primére
Wirksamkeitsendpunkt und die Gesamtuberlebensrate (OS) war der sekundare Wirksamkeitsendpunkt.

Die endgultige Analyse wurde mit einer aktuellen medianen Nachbeobachtungszeit von 96 Monaten
durchgefuhrt. Fir den TAC-Arm wurde im Vergleich zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres
krankheitsfreies Uberleben gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls innerhalb von 10 Jahren
war bei mit TAC behandelten Patientinnen geringer als bei den mit FAC behandelten Patientinnen (39%
gegeniiber 45%), was eine absolute Risikoreduzierung von 6% (p = 0,0043) bedeutete. Auch die
Gesamtuberlebenszeit nach 10 Jahren war im TAC-Arm signifikant langer als im FAC-Arm (76%
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gegeniiber 69%), was eine absolute Reduzierung des Todesfallrisikos von 7% (p = 0,002) bedeutete. Da
der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten beim krankheitsfreien
Uberleben und beim Gesamtuberleben statistisch nicht signifikant war, konnte ein positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis fir TAC-Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten mit der endgultigen
Analyse nicht vollstandig belegt werden.

Zusammenfassend zeigen die Studienergebnisse ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir TAC
verglichen mit FAC.

Die mit TAC behandelte Patientinnengruppe wurde gemaf prospektiv definierten
Hauptprognosefaktoren analysiert:

Krankheitsfreies Uberleben GesathberIebens@
Patientinnen- Zahl der Hazard | 95% ClI p= Hazard | 95% (1@ =
gruppe Patientinnen | Ratio* Ratio* Vo
Zahl der o
positiven

Lymphknoten

Gesamt
1-3
4+

745
467
278

0,80
0,72
0,87

0,68-0,93
0,58-0,91
0,70-1,09

0,0043
0,0047
0,2290

N

,46-0,82

0,67-1,12

0,0020
0,0008
0,2746

krankheitsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit einherge

1
0,74
ﬁ
*Eine Hazard Ratio von weniger als 1 zeigt an, dass TAC im Verhalpb AC mit einer langeren
ht.

Patientinnen mit operablem, nodal negativem Brustkrebs, di 8ine Chemotherapie infrage kommen

(GEICAM 9805)

*
Die Daten einer multizentrischen, offenen, rando If
flir die adjuvante Behandlung von Patientinnen mi

Studie stlitzen die Anwendung von Docetaxel
ablem, nodal negativem Brustkrebs, die fiir eine

Stunde nach Gabe von Doxorubicin 50

m 2

Cyclophosphamid 500 mg/m? Docetaxel 75 mg/m?

Chemotherapie infrage kommen. 1.060 Pa’%&n wurden randomisiert und erhielten entweder 1

(539 Patienten im TAC-Arm) oder Doxofubi
Cyclophosphamid 500 mg/m? (521 Pati
tkr

1998 (TumorgroRe >2 cm und

operablem, nodal negativem Br
/5)’;?

histologische Differenzieru
Therapieregime wurden
Infusion gegeben, alle
gegeben. Eine prima

Patientinnen ran
Neutropenien
Prophylax
mit positi

S

&

im FAC-Arm), als adjuvante Therapie fur Patientinnen mit
it hohem Rezidivrisiko geméaR den St.-Gallen-Kriterien von
negativer Estrogen- und Progesteron-Rezeptor-Status und/oder hohe

50 mg/m?, gefolgt von Fluorouracil 500 mg/m? und

r Kerngrad [Grad 2 bis 3] und/oder Alter <35 Jahre). Beide

ochen einmal (iber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel wurde als 1-stindige
Arzneimittel wurden intravends am ersten Tag alle drei Wochen
ophylaxe mit G-CSF wurde im TAC-Arm vorgeschrieben, nachdem 230

rt worden waren. Die Inzidenz fur das Auftreten von Neutropenien, febrilen
utropenischen Infektionen Grad 4 wurde bei Patientinnen, die eine primére G-CSF-
alten hatten, vermindert (siehe Abschnitt 4.8). In beiden Armen erhielten Patientinnen
strogen- und/oder Progesteron-Rezeptor-Status nach dem letzten Zyklus der

ie einmal taglich 20 mg Tamoxifen Uber 5 Jahre. Ergdnzend wurde in den teilnehmenden

Chemgt
Ein%mgen eine Bestrahlungstherapie gemaR aktuell glltigen Richtlinien verabreicht und bei 57,3%
der Patientinnen angewendet, die TAC erhielten, und bei 51,2% der Patientinnen, die FAC erhielten.

Eine primére Analyse und eine aktualisierte Analyse wurden durchgefiihrt. Die primare Analyse wurde
durchgefihrt, als alle Patientinnen eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 5 Jahren (mediane
Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten) absolviert hatten. Die aktualisierte Analyse wurde
durchgefuhrt, als alle Patientinnen die 10-Jahres-Visite der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten) absolviert hatten (es sei denn, sie hatten ein DFS-
Ereignis oder sind vorher aus der Nachbeobachtungszeit ausgeschieden). Das krankheitsfreie Uberleben
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(disease free survival, DFS) war der primére Wirksamkeitsendpunkt und das Gesamttiberleben (overall
survival, OS) war der sekundare Wirksamkeitsendpunkt.

Wéhrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten wurde fiir den TAC-Arm im Vergleich
zu dem FAC-Arm ein signifikant langeres krankheitsfreies Uberleben gezeigt. Die Wahrscheinlichkeit
eines Rickfalls war bei mit TAC behandelten Patientinnen um 32% geringer als bei den mit FAC
behandelten Patientinnen (Hazard Ratio = 0,68; 95% CI [0,49-0,93]; p = 0,01). Wé&hrend der medianen
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten war die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls bei
mit TAC behandelten Patientinnen um 16,5% geringer als bei den mit FAC behandelten Patientinnen
(Hazard Ratio = 0,84; 95% CI [0,65-1,08]; p = 0,1646). DFS- Daten waren statistisch nicht signifikant,
aber mit einem positiven Trend zugunsten von TAC verbunden.

Wihrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten war die Gesamtiiberlebenszeit ™ AC-
Arm signifikant langer als im FAC-Arm, was eine Reduzierung des Todesfallrisikos der mit
behandelten Patientinnen von 24% bedeutete (Hazard Ratio = 0,76; 95% CI [0,46-1,26; p= @).
Allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Gesamtiiber %
zwischen den beiden Gruppen.

eit

Waéhrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren und 5 Monaten w. it TAC
behandelten Patientinnen das Todesfallrisiko um 9% im Vergleich zu den mit ehandelten
Patientinnen reduziert (Hazard Ratio = 0,91; 95% CI [0,63-1,32]). Die Ube ate war 93,7% im
TAC-Arm und 91,4% im FAC-Arm zum Zeitpunkt der 8-Jahres-Nachbe g und lag bei 91,3%

im TAC-Arm und bei 89% im FAC-Arm zum Zeitpunkt der 10-Jahr9k obachtung.
C

Das positive Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir TAC im Vergleich zu% lieb unverandert.

Die mit TAC behandelte Patientinnengruppe wurde gema ktiv definierten
Hauptprognosefaktoren in der Primaranalyse (wéhrend anen Nachbeobachtungszeit von
77 Monaten) analysiert (siehe nachfolgende Tabelle

Analyse der Untergruppe-Adjuvante Ther@n Patientinnen mit nodal negativem Brustkrebs

(In Q*Treat-Analyse)
o Cs __
Patientinnengruppe Anzah tientinnen Krankheitsfreies Uberleben
R in@ AC-Gruppe Hazard Ratio* 95% ClI
Gesamt ‘\‘ ¥ 539 0,68 0,49-0,93
Altersklasse 1
<50 Jahre  « Q\'@ 260 0,67 0,43-1,05
>50 Jahre AN 279 0,67 0,43-1,05
AltersklaseeQ‘
<35 Japre\ 42 0,31 0,11-0,89
>35 497 0,73 0,52-1,01
Hormo &Q&or-Status
}aﬁgativ
v& ositiv 195 0,7 0,45-1,1
344 0,62 0,4-0,97
TumorgréRe
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2 cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologischer Grad
Grad 1 (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
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Menopausaler Status
Pramenopausal 285 0,64 0,40-1
Postmenopausal 254 0,72 0,47-1,12

*Eine Hazard Ratio (TAC/FAC) kleiner als 1 gibt an, dass TAC mit einer langeren krankheitsfreien

Uberlebenszeit assoziiert ist als FAC.

Exploratorische Subgruppen-Analysen des krankheitsfreien Uberlebens bei Patientinnen, die den St.-
Gallen-Kriterien zur Chemotherapie von 2009 entsprechen — (ITT-Gruppe) wurden durchgefiihrt und
nachfolgend prasentiert

Hazard Ratio
TAC FAC (TAC/FAC)

Subgruppe (n =539) (n =521) (95% CI) p-WQ
Erfullen die relative @
Indikation fir eine
Chemotherapie® o
Nein 18/214 26/227 0,796 70,4593

(8,4%) (11,5%) (0,434—1,459)\‘b
Ja 48/325 69/294 0,606 A 0,0072

(14,8%) (23,5%) (0,42-0,

TAC = Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid 0

FAC = 5-Fluorouracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid

CI = Konfidenzintervall

ER = Estrogenrezeptor K

PR = Progesteronrezeptor

®ER/PR negativ oder Grad 3 oder TumorgréRe >5 cm g

Fur die geschatzte Hazard Ratio wurde ein proporti X-Hazard-Modell mit den

Behandlungsgruppen als Faktor genutzt. \

Docetaxel als Monotherapie \

Es wurden zwei randomisierte Phase-I{ leichsstudien mit Docetaxel bei der empfohlenen

Dosierung von 100 mg/m? alle 3 W urchgefihrt. Insgesamt umfassten diese Studien 326

Brustkrebspatientinnen, bei den@q eineTherapie mit Alkylanzien versagte, und 392
Brustkrebspatientinnen, bei de@ ine Therapie mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen, bei deﬁ \.q Therapie mit Alkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit Doxorubicin
(75 mg/m? alle 3 Wo 0%erglichen. Docetaxel erhdhte die Responserate (52% gegenlber 37%,

p =0,01) und verltl"& ie Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (12 Wochen gegentiber 23 Wochen,

p =0,007) ohne ussung der Gesamtiiberlebenszeit (Docetaxel 15 Monate gegeniiber Doxorubicin
14 Monate, g& oder der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Docetaxel 27 Wochen
gegentiibe rubicin 23 Wochen, p = 0,54). Drei Patientinnen (2%), die mit Docetaxel behandelt
wurden {&ﬁrachen die Behandlung aufgrund von Flissigkeitsretentionen, wohingegen 15
Patiefianen (9%), die mit Doxorubicin behandelt wurden, die Behandlung wegen Kardiotoxizitét
unterfirachen (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 erh6hte die Responserate (33% gegeniber 12%, p < 0,0001), verléngerte die Zeit
bis zum Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegenuber 11 Wochen, p = 0,0004) und verlangerte
die Gesamtiiberlebenszeit (11 Monate gegentiber 9 Monaten, p = 0,01).

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wahrend dieser beiden Phase-I11-Studien dem
Sicherheitsprofil, das in Phase-11-Studien (siehe Abschnitt 4.8) beobachtet wurde.
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Eine offene, multizentrische Phase-111-Studie wurde durchgefiihrt, um Docetaxel als Monotherapie mit
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs zu vergleichen, die in
einer vorherigen Therapie ein Anthracyclin erhalten hatten. Insgesamt wurden 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. Beide Regime wurden alle 3 Wochen
wiederholt.

Docetaxel verlangerte die mediane Zeit bis zur Progression (24,6 Wochen gegeniiber 15,6 Wochen;

p < 0,01) und die mediane Uberlebenszeit (15,3 Monate gegeniiber 12,7 Monaten; p = 0,03), ohne den
priméren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (32% gegeniber 25%, p = 0,10), zu beeinflussen.

Mit Docetaxel in der Monotherapie wurden mehr Grad-3/4-Nebenwirkungen beobachtet (55,4%) als bei
Paclitaxel (23,0%).

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin @Q

Eine grolie randomisierte Phase-I11-Studie mit 429 vorher unbehandelten Patientinnen
metastasiertem Brustkrebs wurde mit Doxorubicin (50 mg/m?) in Kombination mit
(75 mg/m?) (AT-Arm) gegen Doxorubicin (60 mg/m?) in Kombination mit Cycl
(600 mg/m?) (AC-Arm) durchgefiihrt. Beide Dosierungsschemata wurden aIIe

ochen, jeweils am

1. Tag, verabreicht. %
o Die Zeit bis zur Progression (TTP) war im AT-Arm S|gn|f|kant alsim AC-Arm,

p =0,0138. Die mediane TTP betrug 37,3 Wochen (95% CI: 42 ,1) im AT-Armund 31,9
Wochen (95% CI: 27,4 - 36,0) im AC-Arm.

o Die Gesamt-Responserate (ORR) war gegeniiber dem rm im AT-Arm signifikant erhoht,
p = 0,009. Die ORR betrug 59,3% (95% CI: 52, 8 6 AT-Arm und 46,5% (95% CI: 39,8 -

53,2) im AC-Arm.

In dieser Studie wurde im AT-Arm ein hauflgere\ ten von schwerer Neutropenie (90% gegeniiber
68,6%), Neutropenie mit Fieber (33,3% gegen 10%), Infektionen (8% gegenuber 2,4%), Diarrh
(7,5% gegenuber 1,4%), Asthenie (8,5% g r 2,4%) und Schmerzen (2,8% gegeniiber 0%) als im
AC-Arm beobachtet. Andererseits wurde -Arm héufiger eine schwere Anémie (15,8% gegentber
8,5%) als im AT-Arm beobachtet. D k naus zeigte sich im AC-Arm haufiger eine schwere
Kardiotoxizitat wie Herzinsuffi ien?@% gegeniber 2,8%), Reduzierung der absoluten
linksventrikuldaren Auswurfrate EF) um mehr als 20% (13,1% gegenlber 6,1%) bzw. um mehr als
30% (6,2% gegenlber 1,1% od trat bei 1 Patientin im AT-Arm (Herzinsuffizienz) und bei 4
Patientinnen im AC-Arm 8i mal aufgrund eines septischen Schocks und dreimal wegen

Herzinsuffizienz).
In beiden BehandLur@en war die Lebensqualitat, kontrolliert anhand des EORTC-Fragebogens,
vergleichbar unc@'@ erte sich wahrend der Behandlung und der Nachbeobachtung nicht.

ination mit Trastuzumab

Docetaxel/ﬁu

Docetaxel iKombination mit Trastuzumab wurde zur Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem
Ma rzinom eingesetzt, deren Tumore HER2 lberexprimierten und die vorher noch keine
Chemeotherapie flr 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 unabhangig 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 Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) getestet. In dieser Studie hatten 87% der teilnehmenden Patientinnen eine

87



Erkrankung, die IHC 3+ war, und 95% der teilnehmenden Patientinnen hatten eine Erkrankung mit IHC
3+ und/oder FISH-positiv. Die Daten zur Wirksamkeit sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Parameter Docetaxel plus Trastuzumab?! Docetaxel !
n=92 n=94
Ansprechrate 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Mediane Ansprechzeit (Monate) 11,4 51
(95% CI) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediane TTP (Monate) 10,6 5,7
(95% CI) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 30,52 22,17
(95% CI) (26,8-n.b.) (17,6-28,9)
TTP =time to progression (Zeitspanne bis zur Progression); ,,n.b.” bedeutet, dass der Wert r@
bestimmt werden konnte oder noch nicht erreicht war. %
! Gesamtpopulation (intent-to-treat)

2 Geschatzte mediane Uberlebenszeit &
Docetaxel in Kombination mit Capecitabin ®\
Die Daten einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase—@ stlitzen den Einsatz
von Docetaxel in Kombination mit Capecitabin bei der Behandlung lentinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom nach Ve aﬁ&iner zytotoxischen
Chemotherapie, die ein Anthracyclin beinhaltete. In dieser Studig\urden 255 Patientinnen randomisiert
einer Behandlung mit Docetaxel (75 mg/m? als einstiindige i nose Infusion alle 3 Wochen) plus
Capecitabin (1.250 mg/m? zweimal téglich tiber 2 Wochen @ olgt von einer einwdchigen
Therapiepause) zugeteilt. 256 Patientinnen wurden rand0 ert einer Behandlung mit Docetaxel allein
(100 mg/m? als einstiindige intravendse Infusion alte?\Wechen) zugeteilt. Die Uberlebensrate war im
Studienarm mit der Docetaxel-Capecitabin-Komb ' hoher (p = 0,0126). Die mediane
Uberlebensdauer betrug 442 Tage (Docetaxel #Capecitabin) gegeniiber 352 Tagen (Docetaxel allein).
Die objektive Gesamtansprechrate in der g randomisierten Population (Bewertung des
Untersuchungsleiters) betrug 41,6% (Doﬁ! + Capecitabin) gegeniiber 29,7% (Docetaxel allein);
p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fortschei r Erkrankung war im Studienarm mit der Docetaxel-
Capecitabin-Kombination Iénge\E?\ ,0001). Der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der

taxe

Erkrankung betrug 186 Tage ( | + Capecitabin) gegeniiber 128 Tagen (Docetaxel allein).

Nicht-kleinzelliger Lunge

Patienten mit vorhe@emotherapie mit oder ohne Strahlentherapie

In einer Phase-
gegeniiber

die an vorbehandelten Patienten waren die Zeit bis zur Progression (12,3 Wochen
en) und die Gesamtiiberlebensrate fiir Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m?im
pportiven Behandlung signifikant verlangert. Auch die 1-Jahres-Uberlebensrate war fiir
Dogeta %) im Vergleich zur supportiven Behandlung (16%) verlangert. Der Bedarf an
mo&h‘altigen 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
geringer.
In der Gruppe der auswertbaren Patienten betrug die Responserate 6,8% und der mediane Zeitraum bis
zum Fortschreiten der Erkrankung war 26,1 Wochen.

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzien bei nicht chemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten
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In einer Phase-111-Studie wurden 1.218 Patienten mit nicht resezierbarem NSCLC im Stadium I11B oder
IV und einem Karnofsky-Index von 70% oder groRer, die vorher keine Chemotherapie erhalten hatten,
randomisiert; sie erhielten entweder alle drei Wochen 75 mg/m? Docetaxel (T) als einstiindige Infusion,
gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (Cis) tiber 30-60 Minuten (TCis), alle 3 Wochen 75 mg/m? Docetaxel
als einstiindige Infusion in Kombination mit Carboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml-min) tGber 30-60 Minuten,
oder am Tag 1, 8, 15, 22 eines 4-wdchentlichen Zyklus 25 mg/m? Vinorelbin (V) tiber 6-10 Minuten,
gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am Tag 1 (VCis).

In der folgenden Tabelle sind die Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
Erkrankung und die Responserate fur zwei Studienarme aufgezeigt:

TCis VCis Statistische Auswertung

n =408 n =404 e
Gesamtiberlebensrate @

(primérer Endpunkt):

Mediane Uberlebensdauer (Monate) 11,3 10,1 Hazard 122
[97,2% ; 1,342]*

1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 i 7:5,4%

[ I:-1,1; 12,0]
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 % erenz: 6,2%

. % C1:0,2; 12,3]

Mediane Zeit bis zur Progression 22,0 Hazard Ratio: 1,032

(Wochen): [95% CI: 0,876; 1,216]

Gesamtansprechrate (%): 31,6 Differenz: 7,1%

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

*Kaorrigiert fir multiple Vergleiche und adjustiert fr die ationsfaktoren (Erkrankungsstatus,

Behandlungsland), basierend auf der auswertbaren Rati i
*

Sekundére Endpunkte schlossen Schmerzénderung? ertung der Lebensqualitat mit EuroQoL-5D,
Skalierung der Bronchialkarzinom—assoziierte&mptome und Anderung des ,,Karnofsky Performance
Status* ein. Die Ergebnisse dieser Endpunkt€ stiitzten die Resultate der priméren Endpunkte.

<
Fir die Docetaxel -Carboplatin-Kom '%&konnte im Vergleich zum Referenzarm VCis weder eine
aquivalente Wirksamkeit noch eine Nichtunterlegenheit nachgewiesen werden.

Prostatakarzinom 5@
>

Metastasiertes kastrati ,xtentes Prostatakarzinom
L 2
Die Sicherheit u samkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison/Prednisolon wurden in
einer randomi éﬂ multizentrischen Phase-I11-Studie (TAX 327) bei Patienten mit metastasierendem
isténtem Prostatakarzinom ermittelt. Insgesamt wurden 1.006 Patienten mit KPS > 60
d dabei einer der folgenden Behandlungsgruppen zugeordnet:
o etaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen iiber 10 Zyklen
o %‘Retaxel 30 mg/m? wochentlich wahrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen & 6 Wochen
o itoxantron 12 mg/m? alle 3 Wochen iber 10 Zyklen
Bei allen 3 Dosierungsregimen wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal taglich
als Begleitmedikation verabreicht.

randomisi

Patienten, die Docetaxel alle drei Wochen erhielten, zeigten eine signifikant langere
Gesamtiiberlebenszeit gegeniiber den Patienten, die mit Mitoxantron behandelt wurden. Der Anstieg der
Uberlebenszeit, der im Docetaxel-Arm bei wéchentlicher Gabe gesehen wurde, war nicht statistisch
signifikant im Vergleich zu dem Anstieg im Mitoxantron-Kontrollarm. Endpunkte fir die klinische
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Wirksamkeit im Docetaxel-Arm im Vergleich zu dem Kontrollarm sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst:

Endpunkt Docetaxel alle 3 Docetaxel Mitoxantron alle
Wochen wochentlich 3 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 0,761 0,912 -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-Wert™™ 0,0094 0,624 -
Zahl der Patienten 291 282 300
PSA**-Ansprechrate (%) 45,4 47,9 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-
p-Wert* 0,0005 <0,0001
Zahl der Patienten 153 154 é
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 7
95% Cl (27,1-42,7) (24,0-39,1) A %5,5-28,9)
p-Wert* 0,0107 0,0798 ) -
Zahl der Patienten 141 134 d 137
Ansprechrate Tumor (%) 12,1 S,Q 6,6
95% Cl (7,2-18,6) (4, , (3,0-12,1)
p-Wert* 0,1112 O?E’St?\i -

'Stratifizierter log rank test K

*Schwelle fur statistische Signifikanz = 0,0175 : @
ch

**PSA: Prostataspezifisches Antigen

jchentlicher Gabe ein etwas besseres
Sicherheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wogchern\i

*
Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Docetaxel”
>§N s moglich, dass bestimmte Patienten von der
wdochentlichen Gabe einen Nutzen haben.

Bezuglich der Lebensqualitat wurden k i@)?istisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet. K

Metastasiertes hormonsensitiv statakarzinom

STAMPEDE-Studie

Die Sicherheit und @nkeit von Docetaxel mit gleichzeitiger Anwendung des

Behandlungssta Androgendeprivationstherapie) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
hormonsensiti chrisiko-Prostatakarzinom oder mit metastasiertem hormonsensitivem

Prostatakar, Qwurden in einer randomisierten, multizentrischen, multi-Arm multi-Stage (MAMS)
Studie mit ei Phase-11/111-Studiendesign (STAMPEDE — MRC PRO08) untersucht. Insgesamt wurden
177, [iche Patienten in die folgenden Behandlungsarme randomisiert:

o %%dlungsstandard + Docetaxel 75 mg/m? alle 3 Wochen (iber 6 Zyklen

e Behandlungsstandard allein

Zur Anwendung von Docetaxel wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal
taglich als Begleitmedikation verabreicht.

Von den 1776 randomisierten Patienten hatten 1086 (61 %) eine metastasierte Erkrankung, von denen
362 Patienten auf Docetaxel in Kombination mit Behandlungsstandard randomisiert wurden und

724 Patienten den Behandlungsstandard allein erhielten.

Bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom war das mediane Gesamtuiberleben in der Docetaxel-
Gruppe signifikant langer im Vergleich zu der Gruppe, die nur den Behandlungsstandard erhielt. Durch
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das Hinzufligen von Docetaxel zum Behandlungsstandard verlangerte sich das mediane
Gesamtiberleben um 19 Monate (HR = 0,76; 95 % KI = 0,62 — 0,92; p = 0,005).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegeniiber dem Kontrollarm fir
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison oder Prednisolon und dem
Behandlungsstandard bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem

Prostatakarzinom (STAMPEDE)

Endpunkt Docetaxel + Behandlungsstandard

Behandlungsstandard allein

aN

Anzahl der Patienten mit 362 724 N\
metastasiertem Prostatakarzinom @
Medianes Gesamtiiberleben 62 43 %
(Monate) 6
95 % Kl 51-73 40-4 %
Adjustierte Hazard Ratio 0,76 @
95 % KI (0,62-0,92)
p-Wert? 0,005 Q
Uberleben ohne Therapieversagen® -
Median (Monate) 20,4 12
95 % KI 16,8-25,2 K 9,6-12
Adjustierte Hazard Ratio 0,66 g@
95 % KI (0,57—0,7@)
p-Wert? <0,001 ¢

& p-Wert berechnet aus dem Likelihood-Quoti

est und adjustiert fur alle

Stratifikationsfaktoren (auRer Zentrum uncxkefla te Hormontherapie) und stratifiziert nach
Studienphase

® Uberleben ohne Therapieversagen (
zum ersten Auftreten mindestens gi
ein PSA-Anstieg von 50 % {be
Bestétigung durch Retest o
oder durch Fernmetast

CHAARTED-Studie A\\'

L 4
Die Sicherheit u samkeit der Anwendung von Docetaxel zu Beginn einer
Androgendepri stherapie (ADT) bei Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakgizo wurden in einer randomisierten, multizentrischen Phase-111-Studie (CHAARTED)

e-free survival): Zeit von der Randomisierung bis
reignisses aus: biochemisches Versagen (definiert als
4-wdchigen Nadir-Wert und (ber 4 ng/ml sowie einer
ehandlung); Progression entweder lokal, in den Lymphknoten
ettbezogenes Ereignis oder Tod durch Prostatakarzinom.

untersucht” Insgesamt wurden 790 méannliche Patienten in die beiden Behandlungsgruppen randomisiert.
DT + Docetaxel 75 mg/m2 alle 3 Wochen lber 6 Zyklen mit Beginn der ADT
?" ADT allein

Das mediane Gesamtiiberleben in der Docetaxel-Gruppe war signifikant langer als in der Gruppe mit
ADT allein. Durch das Hinzufligen von Docetaxel zur Androgendeprivationstherapie verlédngerte sich
das mediane Gesamtlberleben um 13,6 Monate (HR = 0,61, 95 % KI = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem Docetaxel-Behandlungsarm gegeniiber dem Kontrollarm sind in
der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
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Wirksamkeit von Docetaxel und ADT bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem
hormonsensitivem Prostatakarzinom (CHAARTED)

Endpunkt Docetaxel + ADT ADT allein
Anzahl an Patienten 397 393
Medianes Gesamtlberleben (Monate)

Alle Patienten 57,6 44,0

95 % Kl 49,1-72,8 34,4-49,1
Adjustierte Hazard Ratio 0,61 -

95 % KI (0,47-0,80) -

p-Wert? 0,0003 --
Progressionsfreies Uberleben Q
Median (Monate) 19,8 11,6 @
95 % KI 16,7-22,8 10,8-14,3
Adjustierte Hazard Ratio 0,60 - %
95 % KI 0,51-0,72 - %
p-Wert* <0,0001 - \@'
PSA-Ansprechen** nach 6 Monaten — n (%) 127 (32,0) 7 ¥6)
p-Wert®* < 0,0001

PSA-Ansprechen** nach 12 Monaten — n (%) | 110 (27,7) 16,8)
p-Wert** <0,0001 A -

Zeit bis zum kastrationsresistenten "V
Prostatakarzinom® K

Median (Monate) 20,2 @ 11,7

95 % KI (17,2—2% (10,8-14,7)
Adjustierte Hazard Ratio OﬁlQ -

95 % KI % ,72) -

p-Wert®* X \ 01 -

Zeit bis zur klinischen Progression* X

Median (Monate) Q%&O 19,8

95 % K . 0 (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Adjustierte Hazard Ratio \ 0,61 --

95 % KI Q (0,50-0,75) -

p-Wert®* \ < 0,0001 --

ter Fisher-Test
wecke

Ansprechrate-Variable
* p-Wert flr beschrei

& Zeit bis Event-VariabIen.§@izierter Log-Rank-Test

klinischen Progression (d. h. zunehmende symptomatische Knochenmetastasen,
mal Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) Kriterien oder

kligisc erschlechterung aufgrund der Krebserkrankung gemaR Priiferbeurteilung), je nachdem,
W&?’é{st auftritt.

¢ Zeitbis zur klinischen Progression = Zeit von der Randomisierung bis zur klinischen Progression
(d. h. zunehmende symptomatische Knochenmetastasen, Progression gemaR RECIST-Kriterien oder
klinische Verschlechterung aufgrund der Krebserkrankung gemaR Priiferbeurteilung).

Adenokarzinom des Magens

Es wurde eine multizentrische, offene, randomisierte Studie durchgefihrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
Magens einschlieRlich Adenokarzinom der gastro6sophagealen Ubergangszone festzustellen, die keine
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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 iber 5 Tage) behandelt. Die
Dauer eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen fur den TCF-Arm und 4 Wochen fur den CF-Arm.
Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer Streubreite von 1-
16) fur den TCF-Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1-12) fur den CF-Arm. Primérer
Endpunkt war die Zeit bis zur Progression (time to progression (TTP)). Die Risikoreduktion fir die
Progression betrug 32,1% und war verbunden mit einer signifikant langeren TTP (p = 0,0004)
zugunsten des TCF-Arms. Auch das Gesamtuberleben war im TCF-Arm signifikant langer (p = 0,0201)
verbunden mit einer Risikoreduktion fir die Mortalitat um 22,7%. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
werden in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit Adenokarzinom des Maq@Q
~

D

Endpunkt TCF CF “
n=221 n=22

Mediane TTP (Monate) 5,6 SV\;

(95% ClI) (4,86-5,91) (3,4%'

Hazard Ratio 1,473

(95% CI) (1,189-1,8

*p-Wert 0,000

Mediane Uberlebensdauer (Monate) 9,2 © 8,6

(95% ClI) (8,38-10,5 (7,16-9,46)

2-Jahres-Abschéatzung (%) 18, 8,8

Hazard Ratio 1,293

(95% CI) . Q ,041-1,606)

*p-Wert RN\ 0,0201

Gesamtansprechrate (CR+PR) (%) NU367 | 25,4

*p-Wert R, U 0,0106

Fortschreiten der Erkrankung als be 16,7 25,9

Gesamtansprechrate (%) R ( )

*Unstratifizierter log rank test

L

em CF-Arm.

Subgruppenanalysen tber Alte&chlecht und Rasse zeigten (bereinstimmend ginstigere Ergebnisse

L

fur den TCF-Arm im Ver Ig'('

Eine aktualisierte Anal Uberlebensdauer nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 41,6
Monaten zeigte kdn@lstisch signifikanten Unterschied mehr, favorisiert aber das TCF-Regime und

zeigte, dass der

obachtungszeit beobachtet wird.

Ver,
Zeit

von TCF gegentiber CF am ausgepragtesten im Zeitraum zwischen 18 und 30

Monaten der&
Insgesa igten die Lebensqualitat (QoL) und der klinische Nutzen ibereinstimmend eine
segung zugunsten des TCF-Arms. Patienten, die mit TCF behandelt wurden, weisen eine langere

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.

Kopf-Hals-Karzinome

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten mit
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Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (SCCHN) wurden 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 Uber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle 3 Wochen tber
4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfligiges Ansprechen (> 25% Reduktion der
zweidimensional gemessenen Tumorgrofie) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende der
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten war, friihestens
nach 4 Wochen und spétestens nach 7 Waochen tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie (RT) geméaR
gilltigen Richtlinien (TPF/RT). Patienten im Vergleichsarm erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P), gefolgt
von 1000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag tiber 5 Tage. Dieses Behandlungsregime wurde alle 3
Wochen iiber 4 Zyklen gegeben, sofern mindestens ein geringfiigiges Ansprechen (> 25% Reduyktign
der zweidimensional gemessenen TumorgroRRe) nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am Ende
Chemotherapie erhielten die Patienten, bei denen die Erkrankung nicht fortgeschritten w mstens
nach 4 Wochen und spéatestens nach 7 Wochen tiber 7 Wochen eine Strahlentherapie g %
Richtlinien (PF/RT). Die lokoregionale Strahlentherapie wurde entweder konventio %

tltigen
ktioniert (1,8

Gy-2,0 Gy einmal am Tag, 5 Tage die Woche bei einer Gesamtdosis von 66 bis der mit
akzelerierten/hyperfraktionierten Regimen (zweimal am Tag, mit einem Mind and von 6 Stunden
zwischen den Teildosen, 5 Tage die Woche) durchgefiihrt. Insgesamt wurd zelerierte Regime
70 Gy und fir hyperfraktionierte Schemata 74 Gy empfohlen. Die operati ernung war im

Anschluss an die Chemotherapie, vor oder nach der Strahlentherapie, h:Patienten im TPF-Arm
erhielten eine antibiotische Prophylaxe mit Ciprofloxacin 500 mg orﬂyeimal taglich Gber 10 Tage,
beginnend am Tag 5 jedes Zyklus, oder eine vergleichbare Theragie. Der primére

Endpunkt in dieser Studie, das progressionsfreie Uberleben ar im TPF-Arm im Vergleich zum
PF-Arm signifikant langer, p = 0,0042 (medianes progressi es Uberleben: 11,4 gegeniiber 8,3
Monaten), bei einer insgesamt medianen Nachbeobach von 33,7 Monaten. Auch die mediane
Gesamtiiberlebenszeit war signifikant langer im TRF, im Vergleich zum PF-Arm (medianes
Gesamtiberleben: 18,6 gegeniiber 14,5 Monaten), den mit einer Risikoreduktion von 28% fiir die
Mortalitét, p = 0,0128. Die Ergebnisse zur Wiﬁ@n it sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt:

Wirksamkeit von Docetaxel bei degThduktionstherapie von Patienten mit inoperablem lokal
fortqeschri&e\h&deCHN (Intent-to-Treat-Analyse)

Endpunkt N Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-FU n=181
. x\@ n=177

Medianes progressiapsfreies Uberleben (Monate) 11,4 8,3

(95%Cl) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Adjustierte rd Ratio 0,70

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

*p- ﬂ(tk 0,0042
Uberlebensdauer (Monate) 18,6 14,5

(98%0/ClI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Ward Ratio 0,72

(95% ClI) (0,56-0,93)

**p-Wert 0,0128

Bestes Gesamtansprechen auf Chemotherapie (%) 67,8 53,6

(95% ClI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***p-Wert 0,006

Bestes Gesamtansprechen auf Studienbehandlung

[Chemotherapie +/- Radiotherapie] (%) 72,3 58,6

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

***p-Wert 0,006
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Mediane Ansprechzeit auf Chemotherapie + n=128 n =106
Radiotherapie (Monate) 15,7 11,7
(95% CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard Ratio 0,72

(95% Cl) (0,52-0,99)

**p-Wert 0,0457

Eine Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert Docetaxel + Cisplatin + 5-FU.

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

** Log rank test

*** Chi-Quadrat-Test

Parameter zur Lebensqualitéat Q
Patienten, die mit TPF behandelt wurden, erfuhren eine signifikant geringere Verschlechter es
allgemeinen Gesundheitszustandes im Vergleich zu den Patienten, die mit PF behandelt @

(p = 0,01; unter Benutzung der EORTC QLQ-C30-Skala). 6

Parameter zum klinischen Nutzen
Die fir Kopf-Hals-Karzinome entwickelte Skala ,,Performance Status Scale-H
(PSS-HN) zur Bestimmung der Sprachverstandlichkeit, der Fahigkeit, in dep€
und der Normalitédt der Essgewohnheiten/Ernéhrungsweise zeigte signifi

d Neck*
tlichkeit zu essen,
stigere Ergebnisse

zugunsten TPF im Vergleich zu PF.

Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung des ,,WHO Perfor@e Status* war im TPF-Arm
signifikant langer im Vergleich zum PF-Arm. Der Schmerzintensitits-Score verbesserte sich wahrend
der Behandlung in beiden Gruppen, was ein angemessenes Sc management anzeigt.

o Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemo;a %e (TAX 324)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel b ktlonstheraple von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Ko& -Bereich (SCCHN) wurden in einer
randomisierten, multizentrischen, offenen Phasésl11-Studie (TAX 324) ermittelt. In dieser Studie
wurden 501 Patienten mit lokal fortgeschri CCHN und einem ,,WHO Performance Status“ von
0 oder 1 randomisiert einem von zwelBe andiungsarmen zugeteilt. Die Studienpopulation umfasste
Patienten mit nicht resezierbarer Er , Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit einer
chirurgischen Heilung und Patig te emen Organerhalt anstrebten. Die Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit betraf ausschlie dle Endpunkte fiir das Uberleben, der Erfolg des Organerhaltes
wurde nicht explizit erfasst n im Docetaxel-Arm erhielten 75 mg/m? Docetaxel (T) als

intravendse Infusion am efolgt von 100 mg/m? Cisplatin (P), das als 30-minitige bis 3-stiindige
intravendse Infusion v twurde gefolgt von einer kontinuierlichen intravendsen Infusion von
1.000 mg/m?5-Flyo cH (F) von Tag 1 bis Tag 4. Die Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen

Chemoradiothe CRT) gemaR Protokoll (TPF/CRT) erhalten. Patienten im Vergleichsarm erhielten
100 mg/m? P) als 30-minditige bis 3-stiindige intravendse Infusion am Tag 1, gefolgt von
einer ko lichen intravendsen Infusion von 1.000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro Tag von Tag 1 bis
Tag.s. Dig Behandlungszyklen wurden alle 3 Wochen tiber 3 Zyklen wiederholt. Alle Patienten, die
kei%%'eehreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine CRT gemaf Protokoll (PF/CRT) erhalten.
Patienten in beiden Behandlungsarmen sollten nach der Induktionschemotherapie, friihestens nach 3
Wochen und nicht spéter als 8 Wochen nach dem Start des letzten Zyklus (Tag 22 bis Tag 56 des letzten
Zyklus), eine CRT fiir 7 Wochen erhalten. Wahrend der Strahlentherapie wurde wdchentlich
Carboplatin (AUC 1,5) als einstiindige intravendse Infusion bei maximal 7 Dosen gegeben. Die
Bestrahlung wurde mittels einer Megavoltanlage mit einer einmal téglichen Fraktionierung (2 Gy pro
Tag, 5 Tage pro Woche tiber 7 Wochen, bei einer Gesamtdosis von 70-72 Gy) durchgefuhrt.
Operationen am Primartumor und/oder am Hals konnten jederzeit im Anschluss an die CRT in Betracht
gezogen werden. Alle Patienten im Docetaxel-haltigen Studienarm erhielten prophylaktisch Antibiotika.
Der primare Endpunkt fir die klinische Wirksamkeit in dieser Studie, das Gesamtiiberleben (OS), war

tiber 3 Zyklen v:/@ It. Alle Patienten, die kein Fortschreiten der Erkrankung aufwiesen, sollten eine
in (
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fur das Docetaxel-haltige Regime signifikant l&nger (log rank test, p = 0,0058) als fiir PF (medianes OS:
70,6 gegeniiber 30,1 Monaten), verbunden mit einer Risikoreduktion fur die Mortalitdt um 30%
verglichen zu PF (Hazard Ratio [HR] = 0,70, 95% Konfidenzintervall [CI] = 0,54-0,90) mit einer
insgesamt medianen Nachbeobachtungszeit von 41,9 Monaten. Der sekundédre Endpunkt, PFS, zeigte
eine Risikoreduktion fur die Progression oder den Todesfall um 29% und ein um 22 Monate
verlangertes medianes PFS (35,5 Monate fiir TPF und 13,1 fiir 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 aufgefiihrt:

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 Nn=24679"
Medianes Gesamtuberleben (Monate) 70,6 30,1~ \OJ
(95% CI) (49,0-NA) (20,9+5
Hazard Ratio: 0,70 )
(95% CI) (0,54-0,90) %
*p-Wert 0, 0058
Medianes PFS (Monate) 35,5 Q 13,1
(95% CI) (19,3-NA) (10,6 — 20,2)
Hazard Ratio:
(95% CI) o ,90)
**p-Wert P 0 004

A J

Bestes Gesamtansprechen (CR + PR)
auf Chemotherapie (%) 64,2

(95% CI) . %2) (57,9-70,2)
***p-Wert o 0,070

Bestes Gesamtansprechen (CR + PR)
auf Studienbehandlung [Chemotherapie \
+/- Chemoradiotherapie] (%) 76,5 71,5
(95% CI) . C) i (70,8-81,5) (65,5-77,1)
wxrp \Wert ’Q\ 0,209

Eine Hazard Ratio von Wenigerw vorisiert Docetaxel + Cisplatin + Fluorouracil.

* Nicht-adjustierter log rank t%

** Nicht-adjustierter log 7 nicht adjustiert fir multiple Vergleiche

*** Chi-Quadrat-Test, ni ustiert flr multiple Vergleiche

NA = nicht zutreffen

L 2

Kinder und Juqﬁc e
Y4

Die Europa s@ Arzneimittel-Agentur hat fur das Referenzprodukt von Docetaxel Teva eine

Freistel mn der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen

Alt en in Brustkrebs, nicht kleinzelligem Lungenkarzinom, Prostatakarzinom, Magenkarzinom,
KopfsHals-Karzinome, ausgenommen Typ Il und 111 des wenig differenzierten
Nasopharyngealkarzinoms, gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? in Phase-
I-Studien ermittelt. Das kinetische Profil von Docetaxel ist dosisunabhangig. Der Verlauf der
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Plasmaspiegel folgt einer dreiphasigen Kinetik mit folgenden Halbwertszeiten: t;,00 = 4 min, 1.3 =
36 min und ty,y = 11,1 Stunden.

Verteilung

Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstiindige i.v.-Infusion betrégt der Crax-Wert 3,7 pg/ml und die
AUC 4,6 ng/ml/h. Der anfinglich starke Abfall resultiert aus der Verteilung in periphere Bereiche, und
die spate Phase kommt teilweise durch den relativ langsamen Rickfluss aus den peripheren Bereichen
zustande. Die Gesamtkdrperclearance betragt 21 I/h/m? und das Verteilungsvolumen im steady-state
113 I. Die interindividuellen Schwankungen der Gesamtkdrperclearance betragen ca. 50%. Docetaxel ist
zu mehr als 95 % an Plasmaproteine gebunden.

Elimination Q

Bei drei Krebspatienten wurde eine Studie mit **C-markiertem Docetaxel durchgefiihrt. el
wurde nach Cytochrom-P450-vermittelter oxidativer Metabolisierung der Tertiérbutyl% ruppe
innerhalb von sieben Tagen sowohl im Urin als auch in Faeces ausgeschieden, wo er
verabreichten Radioaktivitat im Urin und 75% in Faeces festgestellt wurden. SW Faeces
gefundenen Radioaktivitét tritt in den ersten 48 Stunden in Form eines inakti pt- und dreier
inaktiver Nebenmetaboliten und nur einer kleinen Menge unverénderter Su% auf.

Besondere Patientengruppen /\/

Alter und Geschlecht @ﬁ

Eine Auswertung der pharmakokinetischen Daten von 577 P, n zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-I-Studien bekannten Ergebnissen. Die Pharma ik von Docetaxel wird vom Alter oder
Geschlecht der Patienten nicht beeinflusst. K

aborwerten, die eine leichte bis moderate
T > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische
e), ist die Clearance um ca. 27% erniedrigt (siehe

Patienten mit verminderter Leberfunktion
Bei einer geringen Anzahl Patienten (n = 23)
Leberfunktionsstorung vermuten lassen (
Phosphatase > 2,5fache der oberen No¥

Abschnitt 4.2). Q

Flussigkeitsretention
Bei Patienten mit leichter og@erater Flussigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel
unverandert. Fur Patienm@ arken Flussigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

Kombinationsthem@

Doxorubicin

In der Ko atton beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel von
DoxorubiCi einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
inund Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.

Do?
Capecitabin

Phase-I-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel
(Cmaxund AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokinetik des Hauptmetaboliten von
Capecitabin 5’-DFUR.

Cisplatin
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Die Clearance von Docetaxel in der Kombinationstherapie mit Cisplatin war &hnlich der nach
Monotherapie. Das pharmakokinetische Profil von kurz nach einer Docetaxel-Infusion gegebenem
Cisplatin ist &hnlich dem von Cisplatin allein.

Cisplatin und 5-Fluorouracil
Die kombinierte Anwendung von Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil bei 12 Patienten mit soliden
Tumoren hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der jeweiligen einzelnen Arzneimittel.

Prednison und Dexamethason
Der Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel mit Standard-Dexamethason
Pramedikation wurde bei 42 Patienten untersucht.

Prednison
Es wurde kein Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet. @Q

<)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial von Docetaxel wurde nicht untersucht. \%
Docetaxel wirkt in vitro mutagen beim Test auf Chromosomenveranderun #CHO-K1-Zellen und
in vivo beim Mikronukleustest der Maus. Es erzeugt jedoch keine Mutag im Ames-Test oder

beim CHO/HGPRT-Genmutationsassay. Diese Ergebnisse stimmen rmakologischen
Aktivitat von Docetaxel Uberein. 9\/

Bei Untersuchungen mit Nagetieren wurden unerwiinschte E guf die Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von Docetaxel auf die ménnliche Fertili uten lassen.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Q,\'

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

L J
Durchstechflasche mit Konzentrat

Polysorbat 80 Q\

Ethanol \
Lbsunqsmittel-Durchstec)&
Wasser fiir Injektionsz %K

6.2 Inkompatiﬁ&' e

Das Arznei @ﬁf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt Merden

6.3 er der Haltbarkeit

o 18 Monate.

o Basislosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde iber einen Zeitraum von 8
Stunden nachgewiesen, wenn sie zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur (unter 25°C)
aufbewahrt wurde. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Falls sie nicht sofort verwendet wird,ist der Anwender fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht iberschreiten
sollte, es sei denn die Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.
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o Infusionslosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde (iber einen Zeitraum von 4
Stunden bei Raumtemperatur (unter 25°C) nachgewiesen. Aus mikrobiologiger Sicht sollte das
Arzneimittel sofort eingesetzt werden. Falls sie nicht sofort verwendet wird,ist der Anwender fir
die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei
2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn die Verdunnung hat unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Ober 25°C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3. Q

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses %

o eine Durchstechflasche mit Lésungsmittel.

Jeder Umkarton enthalt: 6
. eine Durchstechflasche mit Konzentrat und \%

. Durchstechflasche des Docetaxel Teva 80 mg/2,88 mI-Konzentra@wtellunq einer

Infusionslésung
15 ml Klarglas- Durchstechflasche Typ | mit einem Bromohutylt@ummistopfen und einem flip-
off-Verschluss.

Diese Durchstechflasche enthélt 2,88 ml Docetaxel- @ g in Polysorbat 80 in einer
Konzentration von 27,73 mg/ml (Fillvolumen; ,40 ml). Dieses Fullvolumen wurde
wahrend der Entwicklung von Docetaxel fx um einen Flissigkeitsverlust bei der

b

e

04 4NN (

o

Herstellung der Basislésung durch Schaum , Haften an der Glasbehélterwand und ,,totes
Volumen* ausgleichen zu kénnen. Dies hrfullung gewahrleistet, dass nach der Verdiinnung
mit dem gesamten Inhalt des beigefug sungsmittels der Docetaxel- Durchstechflasche ein
Minimum an entnehmbarem Volu der Basislosung von 8 ml vorhanden ist, das 10 mg/ml
Docetaxel enthdlt und somit dega,ausgewiesenen Gehalt von 80 mg/2,88 ml je Durchstechflasche
entspricht. Q

Lbsunqsmittel—Durchs@p&m
15 ml KIargIas-Dur& flasche Typ | mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-
off-Verschluss.

I-Durchstechflasche enthalt 5,12 ml Wasser flr Injektionszwecke (Fullvolumen:
6,29 ml inzufligen des gesamten Inhalts der Losungsmittel- Durchstechflasche zu dem
urchstechflasche des Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml-Konzentrates zur Herstellung
sionsldsung gewéhrleistet eine Konzentration von 10 mg/ml Docetaxel in der

ei
B&s sung.
6.6 éesondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
Bei der Zubereitung der Docetaxel Teva-Ldsungen sollten die beim Umgang mit Zytostatika

erforderlichen VorsichtsmalRnahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird
empfohlen.
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Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva-Konzentrat, der Basislésung oder der
Infusionslosung muss umgehend mit Seife und Wasser grindlich gereinigt werden. Nach
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser splen.

Zubereitung der Infusionsldsung

a)  Zubereitung der Docetaxel Teva Basislosung (10 mg Docetaxel/ml)

Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wurden, sollte die erforderliche Anzahl der
Docetaxel Teva Packungen fiir 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter 25°C) stehen gelassen werden.

Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Losungsmittels fiir Docetaxel Teva mit einer Spritze
und Nadel, indem Sie die Durchstechflasche schréag halten. Q

Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die zugehérige Docetaxel Teva—Durchst% he.

Entfernen Sie Spritze und Nadel und mischen Sie mindestens 45 Sekunden lang dur, @ichtiges Hin-

und-her-Kippen mit der Hand. Schitteln Sie die Losung nicht. \
Lassen Sie die Durchstechflasche mit der Basislésung 5 Minuten bei Raum tur (unter 25°C)
stehen und priifen Sie dann, ob die Lésung homogen und klar ist (Schau ist auch nach 5

Minuten normal und auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung}t/ ufuhren).

Die Basislosung enthélt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort fUr% Zubereitung der Infusionsldsung
eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifu Stabilitat der Basislésung Gber
einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwische nd 8°C oder bei Raumtemperatur

(unter 25°C) erwiesen hat. . Q
&

b) Zubereitung der fertigen Infusionslésung

Um die erforderliche Dosis fur den Patien Xmalten, kdnnen mehrere Durchstechflaschen mit
Basisldsung nétig sein. Basierend auf der, erlichen Dosis fiir den Patienten (ausgedrickt in mg),
entnehmen Sie aseptisch mit einer gradi Spritze mit Nadel das benotigte Volumen an Basisldsung
(diese enthalt 10 mg/ml Docetaxel) %e entsprechenden Anzahl von Basisldsung-
Durchstechflaschen. Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel bendtigen Sie beispielsweise 14 ml
Docetaxel-Basislosung.

<
Injizieren Sie das erforderfiche VVolumen an Basislésung in einen 250 ml-Nicht-PVC-Infusionsbeutel
oder eine Infusionsfl »welche(r) entweder eine 5%ige Glucose- oder eine isotonische
Natriumchloridlos ur Infusion enthélt.

Falls eine gr@ osis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein groReres Volumen an
Infusionspieditym zu verwenden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht
Uberschitt ird.

Michn Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der Infusionsflasche per Hand durch Hin-und-her-
Kippen.

Die Docetaxel Teva Infusionslosung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet und als einstlindige

Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhéltnissen aseptisch verabreicht
werden.
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Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollten die Docetaxel Teva Basislosung und die
Infusionslosung vor Gebrauch visuell Uberprift werden. Losungen, die einen Niederschlag enthalten,
sollten verworfen werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem Q
Niederlande @
EU/1/09/611/002 \Z

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLA@E% DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Januar 2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Juli 2014

8. ZULASSUNGSNUMMER

*

10. STAND DER INFORMATION @Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Ar@l sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.eurGpeu/ verfiigbar.
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ANHANG I é

A. HERSTELLER, DER (DIE) Fk
VERANTWORTLICH IST (3

CHARGENFREIGABE

B. BEDINGUNGEN ORER
UND DEN GEBRA

SCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE

C. SONSTIGE B?@GUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG

FUR DAS INV, HRBRINGEN
D. BEDI GEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UNP AME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, Postbus 552,
2003 RN Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
H-2100 Godollo, Tancsics Mihaly ut 82

Ungarn Q

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, % ie

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden. %
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGA D DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anha \}ns mmenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). )f/

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN D@ENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelméaRig aktualisierte Unbedenklichk@:hte

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkeltbringen legt regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzn@e gemé&R den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vargéselenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Uni elegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODEINN CHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DE EIMITTELS

L 2
. Risikomana@\-man (RMP)
*
Nicht zutreffend ®\

° V/ej/i tung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung
end.

Nicv&
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACK



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON - 20 mg/0,72 mi

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Docetaxel

| 2.  WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche von Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat enthélt 20 mg Docet@Q
Jeder ml Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel. 6

[3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \@’

-

Polysorbat 80, Ethanol (siehe Packungsbeilage flr weitere Information

Durchstechflasche mit Losungsmittel: é

Durchstechflasche mit Docetaxel Konzentrat: ‘@2

Wasser fir Injektionszwecke.

*
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALTE Y
| ¥4

Jeder Umkarton enthalt:
o 1 Durchstechflasche mit 0,72 mP @ntrat (20 mg Docetaxel)
o 1 Durchstechflasche mit 1,28 % ungsmittel (Wasser fur Injektionszwecke)

AN

Konzentrat und Ldsungsmittel zur Herstel@;r Infusionslosung

5.  HINWEISE ZUWRT(EN) DER ANWENDUNG
£J

Intravendse Anwend \
VORSICHT: Esii erdinnen mit dem gesamten Inhalt der Losungsmittel-Durchstechflasche

erforderlich. @
Die vorberei ésung muss vor der Anwendung mit dem zur Infusion vorgesehenen
Verdinnu %el weiter verdinnt werden.

Packun& ge beachten.

6. ~ WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOSTATIKUM. Unter der Aufsicht eines im Umgang mit Zytostatika erfahrenen Arztes zu
verabreichen.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

|9 BESONDERE VORSICHTSMASSNEHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Nicht Ober 25°C lagern. @Q
Nicht einfrieren. 6

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. ®

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITT, R DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN N

Durchstechflasche zur Einmalentnahme. é

Verbliebene Restmengen sind angemessen zu entsorgen. :

*
[11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARM TISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V. \
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem . 0
Niederlande Q\

=

[ 12. ZULASSUNGSNW?
L J

EU/1/09/611/001 &\
*
o\

o
|13. CHA EZEICHNUNG

Ch.—Bv.:$$

| 14. * VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

107



| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN

LESBARES FORMAT
@3
PC:
SN: %
NN: 6
N4
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE — KONZENTRAT 20 mg/0,72 mi

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Docetaxel
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG FaN

(3. VERFALLDATUM . @TJ |
Verwendbar bis: :@

«
(4. CHARGENBEZEICHNUNG /1;

|4

Ch.-B.: é

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEANAOQ%'ETNHEITEN
o A

0,72 ml (Fullmenge: 0,88 ml) ,\'\

o~
| 6.  WEITERE ANGABEN U
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE - LOSUNGSMITTEL FUR 20 mg/0,72 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM e.\

Verwendbar bis: %%
AN

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG .
Ch.-B.: /\/0%

[5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER E,l-ﬂ&ElTEN

<
Wasser fur Injektionszwecke
1,28 ml (Fiillmenge: 1,71 ml) . Q

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON - 80 mg/2,88 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Docetaxel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche von Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat enthélt 80 mg Docet@Q
Jeder ml Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel. %

[3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \@’

-

Polysorbat 80, Ethanol (siehe Packungsbeilage flr weitere Information

Durchstechflasche mit Losungsmittel: é

Durchstechflasche mit Docetaxel Konzentrat: ‘@2

Wasser fir Injektionszwecke.

*
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALTE A
| ¥4

Jeder Umkarton enthalt:
o 1 Durchstechflasche (2,88 ml) M@rat (80 mg Docetaxel)
o 1 Durchstechflasche (5,12 ml gsmittel (Wasser flr Injektionszwecke).

o\

Konzentrat und Ldsungsmittel zur Herstel@;r Infusionslosung

| 5.  HINWEISE ZUR%KA?RT(EN) DER ANWENDUNG
.4 )~ J

Intravendse Anwend \
VORSICHT: Es i erdiinnen mit dem gesamten Inhalt der Lésungsmittel- Durchstechflasche

erforderlich. g!
Die vorberei ésung muss vor der Anwendung mit dem zur Infusion vorgesehenen
Verdinnu @el weiter verdinnt werden.

Packuni ge beachten.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

ZYTOSTATIKUM. Unter der Aufsicht eines im Umgang mit Zytostatika erfahrenen Arztes zu
verabreichen.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

|9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Nicht Ober 25°C lagern. @Q

Nicht einfrieren. 66

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. ®

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNS@ FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZN EL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Durchstechflaschen zur Einmalentnahme. @
Verbliebene Restmengen sind angemessen zu entsorgen.

QO

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHAR@UTISCHEN UNTERNEHMERS

TevaB.V \"

Swensweg 5 .

2031 GA Haarlem \
Niederlande \Q
| 12. ZULASSUNGSY(@AER

O
EU/1/09/611/0020\

[ 13.  CHARGENBEZEICHNUNG
X 4

Ch.{Bx V
o

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN

LESBARES FORMAT
@3
PC:
SN: %
NN: 6
N4
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE — KONZENTRAT 80 mg/2,88 mi

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Docetaxel
Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG FaN

(3. VERFALLDATUM . @TJ |
Verwendbar bis: :@

«
(4. CHARGENBEZEICHNUNG /1;

|4

Ch.-B.: é

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEANAOQ%'ETNHEITEN
o A

2,88 ml (Fullmenge: 3,40 ml) ,\'\

o~
|6.  WEITERE ANGABEN  * .\ )~
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE - LOSUNGSMITTEL FUR 80 mg/2,88 ml

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM e.\

Verwendbar bis: %%
AN

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG .
Ch.-B.: /\/0%

[5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER E,l-ﬂ&ElTEN

<
Wasser fur Injektionszwecke
5,12 ml (Fiillmenge: 6,29 ml) . Q

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Krankenhaus-Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in die
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. $

Was in dieser Packungsbeilage steht %

Was ist Docetaxel Teva und wofir wird es angewendet? 6
Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva beachten? \%
Wie ist Docetaxel Teva anzuwenden? @
Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Docetaxel Teva aufzubewahren? Qg

oarwNE

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Wasist Docetaxel Teva und woflr wird es angewen@

Der Name dieses Arzneimittels lautet Docetaxel Teva. | ist eine Substanz, die aus Eibennadeln
gewonnen wird. o

Docetaxel gehort zur Gruppe der als Taxane beze@n Arzneimittel, die gegen Krebs wirksam sind.

Docetaxel Teva wurde von Threm Arzt zu ung von Brustkrebs, bestimmten Formen von

Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges Bronghi inom), Prostatakarzinom, Magenkarzinom oder Kopf-

Hals-Tumoren verschrieben: \

- Fir die Behandlung von fortga@i tenem Brustkrebs kann Docetaxel Teva entweder alleine oder
in Kombination mit Doxorwbicir?, Trastuzumab oder Capecitabin verabreicht werden.

- Fir die Behandlung v, rebs im frihen Stadium mit oder ohne Beteiligung von
Lymphknoten kanp el Teva in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid

verabreicht werdeg:
- Fir die Behan@on Lungenkrebs kann Docetaxel Teva entweder alleine oder in Kombination

mit Cisplati‘ breicht werden.
- Fur die B ung des Prostatakarzinoms wird Docetaxel Teva in Kombination mit Prednison

oder P. lon gegeben.
- FurAie Behandlung des metastasierten Magenkarzinoms wird Docetaxel Teva in

K% ination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil gegeben.
ie Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren wird Docetaxel Teva in Kombination mit Cisplatin

E:nd 5-Fluorouracil gegeben.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva beachten?

Docetaxel Teva darf Ihnen NICHT gegeben werden,

o wenn Sie allergisch (liberempfindlich) gegen Docetaxel oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile von Docetaxel Teva sind,

o wenn die Zahl lhrer weilRen Blutkdrperchen zu gering ist,
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o wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben.
Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Vor jeder Behandlung mit Docetaxel Teva miissen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um

feststellen zu lassen, ob Sie ausreichend Blutzellen und eine entsprechende Leberfunktion haben, um
Docetaxel Teva erhalten zu kénnen. Im Falle einer Beeintrachtigung der weiRen Blutzellen kénnen bei
Ihnen Fieber oder Infektionen auftreten.

Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
wenn Sie Bauchschmerzen oder Druckschmerz, Durchfall, Rektalblutung, Blut im Stuhl oder Fieber
haben. Diese Symptome konnen erste Anzeichen einer schwerwiegenden Schadigung des Magen-Darm-
Trakts sein, die tédlich verlaufen kann. Ihr Arzt muss diese Anzeichen unverziiglich behandean

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal Qie
Sehprobleme haben.Im Fall von Sehproblemen, insbesondere bei Verschwommenseheﬁen lhre
Augen und Thr Sehvermdgen unverziiglich untersucht werden.

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische F \onal, wenn Sie
unter einer friiheren Therapie mit einem Paclitaxel-haltigen Arzneimittel ei gische Reaktion

hatten. 0

Informieren Sie Ihren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinisehe Fachpersonal, wenn Sie
Probleme mit IThrem Herzen haben.

Wenn Sie akute Lungenprobleme haben oder sich diese ve

Husten) informieren Sie bitte sofort lhren Arzt, Ihrep

Fachpersonal. Ihr Arzt kann die Behandlung sofo
%

chtern (Fieber, Kurzatmigkeit oder
us-Apotheker oder das medizinische

Sie werden gebeten, einen Tag vor der Verabr@% von Docetaxel Teva eine Pramedikation
einzunehmen, die aus einem oralen Kortikb@ wie Dexamethason besteht, und dies flr einen oder 2
weitere Tage fortzusetzen, um bestimmtefunefwiinschte Wirkungen, insbesondere allergische

Reaktionen und Flussigkeitseinlager nschwellen der Hande, Fiie, Beine und
Gewichtszunahme), die nach de% ion von Docetaxel Teva auftreten konnen, moglichst gering zu
halten.

Wéhrend der Behandlung ; Ihnen andere Arzneimittel zur Aufrechterhaltung der Zahl Ihrer
Blutzellen verabreicht .

Schwere Hautpro wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
ierendes pustuléses Exanthem (AGEP) wurden unter Docetaxel Teva berichtet:
onnen folgende Symptome haben: Blasenbildung, Abldsen der Haut oder Blutungen
her Hautstelle (einschlielich der Lippen, Augen, Mund, Nase, Genitalien, Hande oder
mit oder ohne Ausschlag. Grippedhnliche Symptome wie Fieber, Schuttelfrost und
uskelschmerzen kdnnen zeitgleich auftreten.

-% AGEP kann folgende Symptome haben: gro3flachiger, roter und schuppiger Ausschlag mit
Beulen unter der geschwollenen Haut (einschlieflich Hautfalten, Rumpf und der oberen
Extremitéten) und Blasen verbunden mit Fieber.

Wenn Sie schwere Hautreaktionen oder eine der oben aufgefiihrten Reaktionen haben, kontaktieren Sie

unverziglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal vor Beginn
der Behandlung mit Docetaxel Teva, wenn Sie Nierenprobleme oder hohe Harnséurespiegel im Blut
haben.
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Docetaxel Teva enthalt Alkohol. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie alkoholkrank sind. Siehe auch
Abschnitt ,,Docetaxel Teva enthélt Ethanol (Alkohol)* weiter unten.

Anwendung von Docetaxel Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da Docetaxel Teva oder andere Arzneimittel nicht so gut
wie erwartet wirken und bei Thnen mit gréRerer Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen auftreten konnten.
Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch den Alkohol in diesem Arzneimittel verandert werden.
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit Q

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt um Rat. %

Docetaxel Teva darf NICHT verabreicht werden, wenn Sie schwanger sind, es sei r Arzt halt
dies flr eindeutig erforderlich. \

Sie diurfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht schwan den und mussen
wéhrend der Therapie eine zuverléssige Verhitungsmethode anwenden, taxel Teva dem
ungeborenen Kind schaden kann. Wenn Sie wahrend Ihrer Behandlu &anger werden, missen Sie
umgehend Ihren Arzt verstandigen. ;1/

Sie durfen wahrend Ihrer Behandlung mit Docetaxel Teva nic@en.

und bis zu 6 Monate nach der Behandlung, kein King ugen und sich vor der Therapie hinsichtlich
einer Spermakonservierung beraten zu lassen, da die ménnliche Fortpflanzungsfahigkeit
verandern kann.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit w@nen von Maschinen

\

Im StraRenverkehr und bei der Bedi@qung von Maschinen kann das Reaktionsvermdgen beeintrachtigt
werden. Es konnen Nebenwirkungen dieses Arzneimittels auftreten, die Ihre Fahigkeit, ein Fahrzeug zu
flihren, Werkzeuge zu benu@e Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen kénnen (siehe Abschnitt 4
»Welche Nebenwirkungersi oglich?*). Wenn diese Nebenwirkungen auftreten, durfen Sie kein
Fahrzeug flhren oder ge und Maschinen bedienen, bevor Sie mit Ihrem Arzt, dem
&ﬁa 0

Wenn Sie als Mann mit Docetaxel Teva behandelt w@ en Sie darauf hingewiesen, wahrend
xel

medizinischen Fach der Krankenhaus-Apotheker gesprochen haben.
Docetaxel Teva@w It Ethanol (Alkohol)

Dieses eimittel enth&lt 181 mg Alkohol (Ethanol, wasserfrei) pro Durchstechflasche (25,1 Gew.-
enge in einer Durchstechflasche dieses Arzneimittels entspricht 4,6 ml Bier oder 1,9 ml

%). Di

We%\

Es istwnwahrscheinlich, dass die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel Auswirkungen auf Erwachsene
und Jugendliche hat oder dass bei Kindern Auswirkungen wahrnehmbar sind. Bei kleinen Kindern
koénnen Auswirkungen maoglich sein, z. B. Schlafrigkeit.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer Arzneimittel verandern.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie alkoholabhéngig sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen.
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Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel kann mdgliche Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem
haben (den Teil des Nervensystems, welcher das Gehirn und das Riickenmark einschlief3t).

3. Wie ist Docetaxel Teva anzuwenden?

Docetaxel Teva wird Ihnen von medizinischem Fachpersonal verabreicht.

Ubliche Dosis

Die Dosis ist abhéngig von IThrem Korpergewicht und Ihrer generellen Konstitution. Thr Arzt wird Ihre
Koérperoberflache in Quadratmeter (m?2) berechnen und die Dosierung, die Sie erhalten sollen, festlegen.

Art der Anwendung @Q

Docetaxel Teva wird als Infusion in eine Ihrer Venen gegeben (intravendse Anwendu Infusion
dauert etwa eine Stunde. Wahrend dieser Zeit bleiben Sie im Krankenhaus. %

Haufigkeit der Anwendung
Normalerweise sollten Sie lhre Infusion einmal alle 3 Wochen erhalten. g

\@)ﬁrem Blutbild, Ihrem
ndern. Informieren Sie bitte lhren
Mundbereich, Taubheitsgefuhl oder
ebnisse lhrer Bluttests. Solche

Ihr Arzt kann die Menge und Haufigkeit der Dosierungen abhéngi
Allgemeinzustand und Ihrem Ansprechen auf Docetaxel Teva v
Arzt, insbesondere beim Auftreten von Durchfall, Entziindun
einem Geflihl von Kribbeln, Fieber, und geben Sie ihm/ihr
Informationen erlauben es ihm/ihr zu entscheiden, ob ej
weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimitt

Apotheker. \
\

4. Welche Nebenwirkungen sind,m@

Wie alle Arzneimittel kann auch die@\ zneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

fragen Sie Ihren Arzt oder Krankenhaus-

Ihr behandelnder Arzt wj Kg!it Ihnen besprechen und die mdglichen Risiken und Nutzen der
Behandlung erldutern.

Die haufigsten Ne
Blutzellen, Haa

ungen von Docetaxel Teva allein sind: eine Abnahme der roten oder wei3en
I, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen im Mundbereich, Durchfall und Miidigkeit.

Der Schw@der Nebenwirkungen kann bei Gabe von Docetaxel Teva in Kombination mit anderen

Chemo eutika erhoht sein

Wahngnd der Infusion im Krankenhaus kénnen folgende allergische Reaktionen (kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen) auftreten:

Hitzewallung, Hautreaktionen, Juckreiz

Geflhl der Brustenge, Atembeschwerden

Fieber oder Schiittelfrost

Riickenschmerzen

Niedriger Blutdruck.

Weitere schwere Reaktionen kénnen auftreten.
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Wenn Sie eine allergische Reaktion auf Paclitaxel hatten, konnen Sie auch unter der Behandlung mit
Docetaxel eine allergische Reaktion entwickeln, die schwerwiegend sein kann.

Das Krankenhauspersonal wird lhren Zustand wéhrend der Behandlung engmaschig Giberwachen.
Informieren Sie das Krankenhauspersonal sofort, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

In der Zeit zwischen den Infusionen von Docetaxel Teva kann Folgendes eintreten, und die Haufigkeit
kann mit der Kombination der Arzneimittel, die eingenommen werden, variieren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Infektionen, Verminderung der Anzahl roter (Anédmie) oder weiRer Blutkdrperchen (wichtig fir
die Infektionsabwehr) und Blutplattchen

Fieber: Wenn Sie Fieber haben, mussen Sie unverziglich Ihren Arzt informieren Q
Allergische Reaktionen wie oben beschrieben @
Appetitverlust (Anorexie) %
Schlaflosigkeit %
Geflhllosigkeit, Gefiihl von Nadelstichen oder Schmerzen in den Gelenken qﬁb skeln
Kopfschmerzen

Geschmacksveranderungen @
Augenentziindungen oder vermehrtes Tranen der Augen Qg

Schwellung aufgrund gestorten Lymphabflusses

Kurzatmigkeit /1/
Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase; HuQn
Nasenbluten

Bauchschmerzen *
Verdauungsstorungen ®
e Haarverlust: In den meisten Fallen soll& der‘hormale Haarwuchs wiederkehren. In einigen
Fallen (Haufigkeit nicht bekannt) \Nﬁg haltender Haarausfall beobachtet
o Rétung und Schwellung Threr Han(@ n oder Fuf3sohlen, die eine Ablésung der Haut
verursachen kénnen (dies kann s an den Armen, im Gesicht oder am Kdorper auftreten)
Veranderungen in der Farge d gel, die sich nachfolgend ablésen kénnen

Entziindungen im Mund @
Magenstorungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrec(\ urchfall, Verstopfung

Muskelschmerzen und S rzen; Rickenschmerzen oder Knochenschmerzen
Veranderung oder A n der Regelblutung

Schwellung der H§ iRe, Beine

Midigkeit oder ahnliche Symptome

Gewichtsz der —verlust
Infektion ren Atemwege.

Haufig (%@ zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
n

didiasis (Pilzbefall im Mund)
rocknung
chwindel

Beeintréchtigtes Horvermdgen
Abfall des Blutdrucks, unregelméaRige Herzschlédge oder Herzrasen
Herzversagen
Osophagitis (Entziindung der Speiseréhre)
Mundtrockenheit
Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken
Blutung
Anstieg der Leberenzyme (daher die Notwendigkeit regelméRiger Bluttests)
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o Anstieg der Blutzuckerwerte (Diabetes)
o Abfall der Kalium-, Calcium- und/oder Phosphatwerte in IThrem Blut.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

o Ohnmachtsanfalle

o Hautreaktionen, Phlebitis (Venenentziindung) und Schwellung an der Injektionsstelle

o Blutgerinnsel.

o Akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom (Arten von Blutkrebs) kénnen bei
Patienten auftreten, die mit Docetaxel in Kombination mit bestimmten anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebs behandelt werden.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
o Entzindung des Dickdarms und des Dinndarms, die todlich verlaufen kann (Haufigkeit
bekannt), Darmdurchbruch.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschisitzl%9
o Interstitielle Lungenerkrankung (Lungenentziindung verbunden mit Huste% wierigkeiten

beim Atmen). Eine Lungenentziindung kann sich auch bei der gleichzeiti endung von
Docetaxel und einer Radiotherapie entwickeln. @

o Pneumonie (Infektion der Lunge) %

o Lungenfibrose (Vernarbungen und Verdickungen in der Lunge mi migkeit)

o Verschwommensehen bedingt durch eine Schwellung der Reti uge (zystoides
Maculatdem)

o Abfall der Natrium- und/oder Magnesiumwerte in lhre (Stoérung im

Elektrolytgleichgewicht)

o Ventrikulare Arrhythmie oder ventrikuldre Tachy %ie sich duBern konnen als
unregelmaRiger und/oder schneller Herzschl %re urzatmigkeit, Schwindelgefunhl
und/oder Ohnmacht). Einige dieser Sympt&g@men schwerwiegend sein. Informieren Sie
unverzilglich Ihren Arzt, wenn eines dieser Symptome bei lhnen auftritt.

o Reaktionen an einer Injektionsstelle, ereits friher Reaktionen aufgetreten sind

o Non-Hodgkin-Lymphom (Lymp’@ebs) und andere Krebserkrankungen konnen bei
Patienten auftreten, die mit Doc Kombination mit bestimmten anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebs behané« rden.

J

o Stevens-Johnson-SyndromNSJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (Blasenbildung,
Ablésen der Haut oder gen an jeglicher Hautstelle (einschlieBlich der Lippen, Augen,
Mund, Nase, Genjtali nde oder FiifRe) mit oder ohne Ausschlag. Grippeahnliche Symptome
wie Fieber, Schii und Muskelschmerzen kénnen zeitgleich auftreten).

) Akutes gengr réndes pustuldses Exanthem (AGEP) (groRflachiger, roter und schuppiger
Ausschlag ulen unter der geschwollenen Haut (einschlieBlich Hautfalten, Rumpf und der

aten) und Blasen verbunden mit Fieber).

spiegel aulert; es fuhrt zu Symptomen wie Krampfanfélle, Nierenversagen (verringerte

inmenge oder dunkler Urin) und Herzrhythmusstérungen. Informieren Sie unverziglich Ihren

rzt, wenn diese Symptome auftreten.

o Myositis (Muskelentziindung — heif3, rot und geschwollen — was zu Muskelschmerzen und
Schwaéche flhrt).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
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Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Docetaxel Teva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den Durchstechflaschen nach

»Vverwendbar bis* angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht Uber 25°C lagern. Q
Nicht einfrieren. @

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. 6%

Die Basislosung sollte sofort fiir die Zubereitung der Infusionslésung eingesetzt\@, obwohl die
chemische und physikalische Stabilitat der Basislosung Uber einen Zeitraum v unden bei
Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur (unter 25° esen ist.

Die Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden bei Raumtempery‘/@ier 25°C) eingesetzt
werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ih xotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie trag It zum Schutz der Umwelt bei.

*

A0

6. Inhalt der Packung und weitere Informa @’
’S’Konzentrat enthalt:

techflasche mit Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml
der ml Konzentrat enthdlt 27,73 mg Docetaxel.

Was die Durchstechflasche mit Docetax
- Der Wirkstoff ist Docetaxel. Jedg
Konzentrat enthalt 20 mg Doce

- Die sonstigen Bestandteilesind Polysorbat 80 und 25,1 Gew. % Ethanol (siehe Abschnitt 2).

Was die Durchstechflas 6sungsmittel enthalt:

Wasser filr InjektionszyeBke®
*
Wie Docetaxel T @eht und Inhalt der Packung:

Docetaxel Teva zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist eine klare, viskose,
gelbe bis bra@e e Losung.

a{on enthélt;

Jed
%ﬁne 6 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss,die 0,72 ml Konzentrat enthalt
und
e eine 6 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss, die 1,28 ml Losungsmittel
enthalt.

Pharmazeutischer Unternehmer
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
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Niederlande

Hersteller:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552
2003RN Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 Godollo,

Ungarn Q
%,

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bi t dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @\

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbarapus Luxembourg/Luxerﬁ!Erg

Axtasuc EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teun.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3 82

Ceska republika Maqy

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Tew: Bgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 T@\ 1288 64 00

Danmark @elta

Teva Denmark A/S N 0 Teva Pharmaceuticals Ireland
Tl a5 449855 Q\ %ellrlig(é% 19127700
Deutschland Q\ Nederland

Teva GmbH . \5& Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 0 \ Tel: +31 800 0228 400

Eesti ’\ Norge

UAB Teva S'Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372@{ 01 TIf: +47 66 77 55 90

A0 Osterreich

itdr A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
:+30 211 880 5000 Tel: +43 197007 0

Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00

124



France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 211 880 5000
Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt bera

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911 %Q

Suomi/Finland %
Teva Finland Oy \@*
%,

Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige g
Teva Sweden AB 0
Tel: +46 4212 11 0(1/
United Kin

Teva UK
Tel:‘+4 8 500

ei}P?{Monat JJJJ}.
X

Weitere Informationsquellen . C)Q

Ausfihrliche Informationen zu dies
Arzneimittel-Agentur http://ww\the

neimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
ropa.eu/verfigbar.

XY

N\

&
18

?ﬁ
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

ANWEISUNG ZUR ZUBEREITUNG DES DOCETAXEL TEVA 20 mg/0,72 ml
KONZENTRATES UND DES LOSUNGSMITTELS ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anleitung vor der Zubereitung der Docetaxel Teva-
Basisldsung und der Docetaxel Teva-Infusionsldsung lesen.

1.  ZUSAMMENSETZUNG

Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist eine klare Qqse,
gelbe bis braun-gelbe Losung, die 27,73 mg/ml Docetaxel in Polysorbat 80 enthélt. Das Lés@ ittel
flr Docetaxel Teva ist Wasser fir Injektionszwecke. %

,b"o

2. DARREICHUNG \
Docetaxel Teva wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme geliefert. @
und

Jede Schachtel enthélt eine Docetaxel Teva-Durchstechflasche (20 @n eine dazugehorige
Docetaxel Teva Losungsmittel-Durchstechflasche in einem Umkarto

i n.
Docetaxel Teva Durchstechflaschen sollten nicht tiber 25°C :5@1 er Schutz vor Licht aufbewahrt

werden.
Docetaxel Teva darf nach Ablauf des auf dem Umk@rtoQg n Durchstechflaschen angegebenen
Verfalldatums nicht mehr verwendet werden. ¢

2.1 Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml Durchs@sche:

o Die Docetaxel Teva 20 mg/0,724m stechflasche ist eine durchsichtige Glasflasche zu 6 mi
mit einem Bromobutyl-Gummi und einem flip-off Verschluss.

o Die Docetaxel Teva 20 72 ml Durchstechflasche enthdlt eine Losung von Docetaxel in
Polysorbat 80 in eine ntration von 27,73 mg/ml.

Polysorbat {illvolumen: 24,4 mg/0,88 ml). Dieses Volumen wurde wéhrend der

L J
e Jede Durch@ﬁx\cﬁe enthalt 0,72 m1/0.72 ml einer 27,73 mg/ml Lésung von Docetaxel in

Entwick n Docetaxel Teva festgelegt, um einen Flissigkeitsverlust bei der Herstellung
der B ng (siehe Abschnitt 4) durch Schaumbildung, Haften an der Glasbehalterwand
od »,.totes Volumen* ausgleichen zu konnen. Diese Mehrfiillung gewdhrleistet, dass nach

dunnung mit dem gesamten Inhalt des beigefligten Losungsmittels der Docetaxel Teva-
hstechflaschen ein Minimum an entnehmbarem Volumen der Basislésung von 2 ml
?Vorhanden ist, das 10 mg/ml Docetaxel enthélt und somit dem ausgewiesenen Gehalt von

20 mg/0,72 ml je Durchstechflasche entspricht.

2.2 Losungsmittel-Durchstechflasche fir Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml:
o Die Losungsmittel-Durchstechflasche fur Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml ist eine durchsichtige
Glas-Durchstechflasche zu 6 ml mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-off

Verschluss.

o Das Losungsmittel fiir Docetaxel Teva dieser Zusammensetzung ist Wasser fir Injektionszwecke.
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o Jede Losungsmittel-Durchstechflasche enthélt 1,28 ml Wasser fur Injektionszwecke
(Fullvolumen: 1,71 ml). Das Hinzufuigen des gesamten Inhalts der Lésungsmittel-
Durchstechflasche zu dem Inhalt der Durchstechflasche des Docetaxel Teva 20 mg/0,72 ml-
Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung gewahrleistet eine Konzentration von
10 mg/ml Docetaxel in der Basislosung.

3. EMPFEHLUNGEN ZUR SICHERHEIT BEI DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva ist eine antineoplastische Substanz und, wie bei anderen Zytostatika, sollten die beim
Umgang und der Zubereitung von Docetaxel Teva-Ldsungen erforderlichen VorsichtsmalRnahmen
getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird empfohlen. Q
Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva-Infusionslésungskonzentrat, der % gsung

oder der Infusionslésung reinigen Sie sie umgehend grundlich mit Wasser und Seife.
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser griindlich nachspulen. %

4, ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VERABREICHUNG QQ

4.1  Zubereitung der Docetaxel Teva Basisldsung (10 mg Docet

4.1.1 Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wiurden, so lassen Sie die erforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva-Packungen flir 5 Minuten b@: mtemperatur (unter 25°C) stehen.

4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt deﬁ@mittels flir Docetaxel Teva-
Durchstechflaschen mit einer Spritze und N em Sie die Flasche schrdg halten.

4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Ssz'\eh die zugehorige Docetaxel Teva

Durchstechflasche. Q
>

4.1.4 Entfernen Sie Spritze und Nade ischen Sie mindestens 45 Sekunden lang durch
vorsichtiges Hin-und-her-Kip it der Hand. Schiitteln Sie die Lésung nicht.

4.1.5 Lassen Sie die Durch
25°C) stehen und pri
nach 5 Minuten

he mit der Basislésung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter

e dann, ob die Lésung homogen und klar ist (Schaumbildung ist auch
nd auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung zurtickzufthren).
Die Basislég nthalt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort fiir die Zubereitung der
Infusionsl@ eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifung eine Stabilitat der
Basis|§ ber einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder
bei/Raumtemperatur (unter 25°C) erwiesen hat.

4.2 EUbereitung der Infusionslésung

4.2.1 Um die erforderliche Dosis fiir den Patienten zu erhalten, kann mehr als eine Durchstechflasche
mit Basislosung notig sein. Basierend auf der erforderlichen Dosis fiir den Patienten (ausgedruckt
in mg), entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten Spritze mit Nadel das benétigte Volumen
an Basislosung (diese enthalt 10 mg/ml Docetaxel) aus der entsprechenden Anzahl von
Basisldsung-Durchstechflaschen.

Beispielsweise bendtigen Sie bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel 14 ml Docetaxel-
Basislésung.
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4.2.3

4.2.4

425

5.

Standards entsprechend entsorgt werden. Arzneimittel diirfen nicht (

Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislésung in einen 250 ml Nicht-PVC-
Infusionsbeutel bzw. eine -flasche, der bzw. die entweder 5 %ige Glucoseldsung oder isotonische
Natriumchlorid- Infusionslésung enthélt. Falls eine groRere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt
wird, ist ein gréleres Volumen an Infusionsmedium zu verwenden, so dass eine Konzentration
von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht Gberschritten wird.

Mischen Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der Infusionsflasche per Hand durch Hin-und-
her-Kippen.

Die Docetaxel Teva Infusionslésung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden und als
einstiindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhéltnissen
aseptisch verabreicht werden. Q

Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollten die Docetaxel Teva sung
und die Infusionslésung vor Gebrauch visuell Uberprift werden. Lésungen, die ej

Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden. ®

ENTSORGUNG

r,das Abwasser entsorgt werden.

Alle fiir den Lésungsvorgang und fur die Anwendung verwendeten @e; sollten tblichen

Fragen Sie lhren Apotheker, wie nicht mehr bendtigte Arzneimitt&zu ntsorgen sind. Diese

Malnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Krankenhaus-Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in die
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. $

Was in dieser Packungsbeilage steht %

Was ist Docetaxel Teva und wofir wird es angewendet? 6
Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva beachten? \%
Wie ist Docetaxel Teva anzuwenden? @
Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Docetaxel Teva aufzubewahren? Qg

oarwNE

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1.  Was ist Docetaxel Teva und wofir wird es angewen@

Der Name dieses Arzneimittels lautet Docetaxel Teva. | ist eine Substanz, die aus Eibennadeln
gewonnen wird. o

Docetaxel gehort zur Gruppe der als Taxane beze@n Arzneimittel, die gegen Krebs wirksam sind.

Docetaxel Teva wurde von Threm Arzt zu ung von Brustkrebs, bestimmten Formen von

Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges Bronghi inom), Prostatakarzinom, Magenkarzinom oder Kopf-

Hals-Tumoren verschrieben: \

- Fir die Behandlung von fortge@ tenem Brustkrebs kann Docetaxel Teva entweder alleine oder
in Kombination mit Doxorwbicir, Trastuzumab oder Capecitabin verabreicht werden.

- Fir die Behandlung von rebs im friihen Stadium mit oder ohne Beteiligung von
Lymphknoten kanp el Teva in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid

verabreicht werdep:
- Fir die Behan@on Lungenkrebs kann Docetaxel Teva entweder alleine oder in Kombination

mit Cisplati‘ breicht werden.
- Far die B@ung des Prostatakarzinoms wird Docetaxel Teva in Kombination mit Prednison
oder P. lon gegeben.
- FirAie Behandlung des metastasierten Magenkarzinoms wird Docetaxel Teva in
K% ination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil gegeben.
ie Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren wird Docetaxel Teva in Kombination mit Cisplatin

E:nd 5-Fluorouracil gegeben.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva beachten?

Docetaxel Teva darf Ihnen NICHT gegeben werden,

o wenn Sie allergisch (iberempfindlich) gegen Docetaxel oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile von Docetaxel Teva sind,

o wenn die Zahl Ihrer weilRen Blutkdrperchen zu gering ist,
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o wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben.
Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Vor jeder Behandlung mit Docetaxel Teva miissen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um

feststellen zu lassen, ob Sie ausreichend Blutzellen und eine entsprechende Leberfunktion haben, um
Docetaxel Teva erhalten zu kénnen. Im Falle einer Beeintrachtigung der weiRen Blutzellen kénnen bei
Ihnen Fieber oder Infektionen auftreten.

Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
wenn Sie Bauchschmerzen oder Druckschmerz, Durchfall, Rektalblutung, Blut im Stuhl oder Fieber
haben. Diese Symptome konnen erste Anzeichen einer schwerwiegenden Schadigung des Magen-Darm-
Trakts sein, die tédlich verlaufen kann. Ihr Arzt muss diese Anzeichen unverziiglich behandean

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal
Sehprobleme haben.Im Fall von Sehproblemen, insbesondere bei Verschwommensehe Ihre
Augen und Thr Sehvermdgen unverziiglich untersucht werden. %

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische F onal wenn Sie
unter einer friiheren Therapie mit einem Paclitaxel-haltigen Arzneimittel m@ gische Reaktion
hatten.

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das mediz(bﬂe Fachpersonal, wenn Sie
Probleme mit Threm Herzen haben.

Wenn Sie akute Lungenprobleme haben oder sich diese ve tern (Fieber, Kurzatmigkeit oder
Husten) informieren Sie bitte sofort lhren Arzt, Ihreg us-Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Ihr Arzt kann die Behandlung sofom% echen.

Sie werden gebeten, einen Tag vor der Verabr@%m von Docetaxel Teva eine Pramedikation
einzunehmen, die aus einem oralen Kortiko@ wie Dexamethason besteht, und dies flr einen oder 2
weitere Tage fortzusetzen, um bestimmte, unschte Wirkungen, insbesondere allergische

Reaktionen und Flussigkeitseinlageru nschwellen der Hande, Fufie, Beine und
Gewichtszunahme), die nach der Inféigiom von Docetaxel Teva auftreten kénnen, méglichst gering zu
halten.

Wiéhrend der Behandlum!&l hnen andere Arzneimittel zur Aufrechterhaltung der Zahl Ihrer
Blutzellen verabreicht yhdeh:

Schwere Hautprok; wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
und akutes gene@ rendes pustuléses Exanthem (AGEP) wurden unter Docetaxel Teva berichtet:

- SJS/ onnen folgende Symptome haben: Blasenbildung, Abldsen der Haut oder Blutungen

her Hautstelle (einschlieBlich der Lippen, Augen, Mund, Nase, Genitalien, Hande oder

Ulse) mit oder ohne Ausschlag. Grippeéhnliche Symptome wie Fieber, Schittelfrost und
skelschmerzen kdnnen zeitgleich auftreten.
AGEP kann folgende Symptome haben: grof3flachiger, roter und schuppiger Ausschlag mit
Beulen unter der geschwollenen Haut (einschlieflich Hautfalten, Rumpf und der oberen
Extremitdten) und Blasen verbunden mit Fieber.
Wenn Sie schwere Hautreaktionen oder eine der oben aufgefiihrten Reaktionen haben, kontaktieren Sie
unverziiglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Informieren Sie lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das medizinische Fachpersonal vor Beginn
der Behandlung mit Docetaxel Teva, wenn Sie Nierenprobleme oder hohe Harns&urespiegel im Blut
haben.

130



Docetaxel Teva enthalt Alkohol. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie alkoholkrank sind. Siehe auch
Abschnitt ,,Docetaxel Teva enthélt Ethanol (Alkohol)* weiter unten.

Anwendung von Docetaxel Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da Docetaxel Teva oder andere Arzneimittel nicht so gut
wie erwartet wirken und bei Thnen mit gréRerer Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen auftreten konnten.
Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch den Alkohol in diesem Arzneimittel verandert werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit Q
Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt um Rat.

Docetaxel Teva darf NICHT verabreicht werden, wenn Sie schwanger sind, es sei r Arzt halt
dies fur eindeutig erforderlich. \

Sie dirfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht schwan en und missen
wahrend der Therapie eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden, taxel Teva dem
ungeborenen Kind schaden kann. Wenn Sie wahrend Ihrer Behandlu %a ger werden, mssen Sie
umgehend lhren Arzt verstandigen. 91/

Sie durfen wéhrend Ihrer Behandlung mit Docetaxel Teva nic@en.

Wenn Sie als Mann mit Docetaxel Teva behandelt wer en Sie darauf hingewiesen, wahrend
und bis zu 6 Monate nach der Behandlung, kein King eugen und sich vor der Therapie hinsichtlich
einer Spermakonservierung beraten zu lassen, da el die mannliche Fortpflanzungsfahigkeit

verandern kann. \

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit ;ur@nen von Maschinen

Im Straenverkehr und bei der Bedie@g von Maschinen kann das Reaktionsvermdgen beeintrachtigt
werden. Es kénnen Nebenwirkuﬁgsr: eses Arzneimittels auftreten, die Ihre Fahigkeit, ein Fahrzeug zu
flihren, Werkzeuge zu benu Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen kénnen (siehe Abschnitt 4
»Welche Nebenwirkungg oglich?*). Wenn diese Nebenwirkungen auftreten, dirfen Sie kein
Fahrzeug flhren oder ge und Maschinen bedienen, bevor Sie mit Ihrem Arzt, dem
medizinischen Fagh(\@a oder Krankenhaus-Apotheker gesprochen haben.

Docetaxel Teva@\wlt Ethanol (Alkohol)

Dieses A@el enthalt 723 mg Alkohol (Ethanol, wasserfrei) pro Durchstechflasche (25,1 Gew.-
%). ie%e e in einer Durchstechflasche dieses Arzneimittels entspricht 18,3 ml Bier oder 7,6 ml
We

Es is?E:nwahrscheinlich, dass die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel Auswirkungen auf Erwachsene
und Jugendliche hat oder dass bei Kindern Auswirkungen wahrnehmbar sind. Bei kleinen Kindern
kénnen Auswirkungen maglich sein, z. B. Schlafrigkeit.

Die Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer Arzneimittel verandern.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie alkoholabhéngig sind, sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen.
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Der Alkoholgehalt in diesem Arzneimittel kann mégliche Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem
haben (den Teil des Nervensystems, welcher das Gehirn und das Riickenmark einschlief3t).

3. Wie ist Docetaxel Teva anzuwenden?

Docetaxel Teva wird Ihnen von medizinischem Fachpersonal verabreicht.

Ubliche Dosis

Die Dosis ist abhéngig von Threm Korpergewicht und Ihrer generellen Konstitution. Thr Arzt wird Ihre
Koérperoberflache in Quadratmeter (m?2) berechnen und die Dosierung, die Sie erhalten sollen, festlegen.

Art der Anwendung @Q

Docetaxel Teva wird als Infusion in eine Ihrer Venen gegeben (intravendse Anwendu Infusion
dauert etwa eine Stunde. Wahrend dieser Zeit bleiben Sie im Krankenhaus. %

Haufigkeit der Anwendung
Normalerweise sollten Sie lhre Infusion einmal alle 3 Wochen erhalten. g

\ﬂ)})ﬁrem Blutbild, Ihrem
ndern. Informieren Sie bitte lhren
Mundbereich, Taubheitsgefuhl oder
ebnisse lhrer Bluttests. Solche

Ihr Arzt kann die Menge und Haufigkeit der Dosierungen abhéngi
Allgemeinzustand und Ihrem Ansprechen auf Docetaxel Teva v
Arzt, insbesondere beim Auftreten von Durchfall, Entziindun
einem Geflihl von Kribbeln, Fieber, und geben Sie ihm/ihr
Informationen erlauben es ihm/ihr zu entscheiden, ob ej
weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimitt

Apotheker. \
\

4. Welche Nebenwirkungen sind,m%i@

Wie alle Arzneimittel kann auch die@\ zneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

fragen Sie Ihren Arzt oder Krankenhaus-

Ihr behandelnder Arzt wj &g!it Ihnen besprechen und die mdglichen Risiken und Nutzen der
Behandlung erldutern.

Die haufigsten Ne
Blutzellen, Haa

ungen von Docetaxel Teva allein sind: eine Abnahme der roten oder wei3en
I, Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen im Mundbereich, Durchfall und Miidigkeit.

Der Schw@der Nebenwirkungen kann bei Gabe von Docetaxel Teva in Kombination mit anderen

Chemo eutika erhoht sein

Wahngnd der Infusion im Krankenhaus kénnen folgende allergische Reaktionen (kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen) auftreten:

Hitzewallung, Hautreaktionen, Juckreiz

Geflhl der Brustenge, Atembeschwerden

Fieber oder Schiittelfrost

Rickenschmerzen

Niedriger Blutdruck.

Weitere schwere Reaktionen kdnnen auftreten.
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Wenn Sie eine allergische Reaktion auf Paclitaxel hatten, konnen Sie auch unter der Behandlung mit
Docetaxel eine allergische Reaktion entwickeln, die schwerwiegend sein kann.

Das Krankenhauspersonal wird lhren Zustand wéhrend der Behandlung engmaschig Giberwachen.
Informieren Sie das Krankenhauspersonal sofort, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

In der Zeit zwischen den Infusionen von Docetaxel Teva kann Folgendes eintreten, und die Haufigkeit
kann mit der Kombination der Arzneimittel, die eingenommen werden, variieren:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Infektionen, Verminderung der Anzahl roter (Andmie) oder weil3er Blutkdrperchen (wichtig fur
die Infektionsabwehr) und Blutplattchen

) Fieber: Wenn Sie Fieber haben, missen Sie unverziiglich Ihren Arzt informieren Q

o Allergische Reaktionen wie oben beschrieben @

o Appetitverlust (Anorexie) %

o Schlaflosigkeit %

o Geflhllosigkeit, Gefiihl von Nadelstichen oder Schmerzen in den Gelenken qob skeln

o Kopfschmerzen

o Geschmacksveranderungen @

. Augenentziindungen oder vermehrtes Tréanen der Augen g

o Schwellung aufgrund gestorten Lymphabflusses Q

. Kurzatmigkeit /1/

) Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase; HuQn

. Nasenbluten @

o Entziindungen im Mund

. Magenstorungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrec %Durchfall, Verstopfung

e  Bauchschmerzen *

. Verdauungsstorungen \

. Haarverlust: In den meisten Féllen sollteder normale Haarwuchs wiederkehren. In einigen Fallen
(Haufigkeit nicht bekannt) wurde an@@r Haarverlust beobachtet.

o R&tung und Schwellung threr Han% n oder Fuf3sohlen, die eine Ablésung der Haut
verursachen kénnen (dies kann s an den Armen, im Gesicht oder am Kdorper auftreten)

o Veranderungen in der Farpe d gel, die sich nachfolgend ablésen kénnen.

o Muskelschmerzen und S rzen; Rlckenschmerzen oder Knochenschmerzen

o Veranderung oder A n der Regelblutung

o Schwellung der H§ iRe, Beine

o Midigkeit oder ahnliche Symptome

[ ]

[ ]

Gewichtsz der —verlust
Infektion ren Atemwege.

Haufig ( @ zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
%ﬁdidiasis (Pilzbefall im Mund)
rocknung
chwindel

Beeintréchtigtes Horvermdgen
Abfall des Blutdrucks, unregelméBige Herzschlage oder Herzrasen
Herzversagen
Osophagitis (Entziindung der Speiseréhre)
Mundtrockenheit
Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken
Blutung
Anstieg der Leberenzyme (daher die Notwendigkeit regelméRiger Bluttests)
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o Anstieg der Blutzuckerwerte (Diabetes)
o Abfall der Kalium-, Calcium- und/oder Phosphatwerte in IThrem Blut.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

o Ohnmachtsanfalle

o Hautreaktionen, Phlebitis (Venenentziindung) und Schwellung an der Injektionsstelle

o Blutgerinnsel.

o Akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom (Arten von Blutkrebs) kénnen bei
Patienten auftreten, die mit Docetaxel in Kombination mit bestimmten anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebs behandelt werden.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
o Entzindung des Dickdarms und des Dinndarms, die todlich verlaufen kann (Haufigkeit
bekannt), Darmdurchbruch

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschiaitzt%9

o Interstitielle Lungenerkrankung (Lungenentziindung verbunden mit Huste wierigkeiten
beim Atmen). Eine Lungenentziindung kann sich auch bei der gleichzeiti mendung von
Docetaxel und einer Radiotherapie entwickeln. @

o Pneumonie (Infektion der Lunge) %

. Lungenfibrose (Vernarbungen und Verdickungen in der Lunge rzatmigkeit)

) Verschwommensehen bedingt durch eine Schwellung der Reti uge (zystoides
Maculatdem)

o Abfall der Natrium- und/oder Magnesiumwerte in lhre (Stérung im

Elektrolytgleichgewicht)

o Ventrikuldre Arrhythmie oder ventrikulare Tachy %ie sich duBern konnen als
unregelmaRiger und/oder schneller Herzschl %re urzatmigkeit, Schwindelgefiihl
und/oder Ohnmacht). Einige dieser Sympt&g@men schwerwiegend sein. Informieren Sie
unverzlglich Thren Arzt, wenn eines dieser Symptome bei lhnen auftritt.

o Reaktionen an einer Injektionsstelle, ereits friher Reaktionen aufgetreten sind

o Non-Hodgkin-Lymphom (Lymp’@ebs) und andere Krebserkrankungen kdnnen bei
Patienten auftreten, die mit Doc Kombination mit bestimmten anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebs behané\/ rden.

S

o Stevens-Johnson-Syndro JS)'und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (Blasenbildung,
Ablosen der Haut od en an jeglicher Hautstelle (einschlieBlich der Lippen, Augen,
Mund, Nase, Genijaji nde oder Ffe) mit oder ohne Ausschlag. Grippeahnliche Symptome
wie Fieber, Schi ?6& und Muskelschmerzen kdnnen zeitgleich auftreten).

) Akutes gengra&hdes pustuléses Exanthem (AGEP) (groRRflachiger, roter und schuppiger

ulen unter der geschwollenen Haut (einschlieBlich Hautfalten, Rumpf und der
itdten) und Blasen verbunden mit Fieber).

Ausschlag m

spiegel aulert; es fuhrt zu Symptomen wie Krampfanfélle, Nierenversagen (verringerte

inmenge oder dunkler Urin) und Herzrhythmusstérungen. Informieren Sie unverziglich Ihren

rzt, wenn diese Symptome auftreten.

o Myositis (Muskelentziindung — heif3, rot und geschwollen — was zu Muskelschmerzen und
Schwaéche flhrt).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
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Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Docetaxel Teva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den Durchstechflaschen nach

»Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht Uber 25°C lagern. Q
Nicht einfrieren. @

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. 6%

Die Basislosung sollte sofort fiir die Zubereitung der Infusionslésung eingesetzt@, obwohl die
chemische und physikalische Stabilitat der Basislésung tber einen Zeitraum v unden bei
Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur (unter 25° esen ist.

Die Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden bei Raumtempery‘/@ier 25°C) eingesetzt
werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ih xotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie trag It zum Schutz der Umwelt bei.

*

A0

6. Inhalt der Packung und weitere Informa @’
’S’Konzentrat enthalt:

techflasche mit Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml
der ml Konzentrat enthdlt 27,73 mg Docetaxel.

Was die Durchstechflasche mit Docetax
- Der Wirkstoff ist Docetaxel. Jedg
Konzentrat enthalt 80 mg Doce

- Die sonstigen Bestandteilesind Polysorbat 80 und 25,1 Gew.- % Ethanol (siehe Abschnitt 2).

Was die Durchstechflas 6sungsmittel enthalt:

Wasser filr Injektionszywelke®
*
Wie Docetaxel T @eht und Inhalt der Packung:

Docetaxel Teva zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist eine klare, viskose,
gelbe bis bra@e e Losung.

Jedi U?@(on enthalt;

ine 15 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss, die 2,88 ml Konzentrat enth&lt
und
e eine 15 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss, die 5,12 ml Lésungsmittel
enthalt.

Pharmazeutischer Unternehmer
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
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Niederlande

Hersteller:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552
2003RN Haarlem
Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 Godollo,

Ungarn Q
%,

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bi t dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @\

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbarapus Luxembourg/Luxerﬁ!Erg

Axtasuc EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teun.: +359 2 489 95 85 Tél: +32 3 82

Ceska republika Maqy

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Tew: Bgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 T@\ 1288 64 00

Danmark @elta

Teva Denmark A/S N 0 Teva Pharmaceuticals Ireland
Tl a5 449855 Q\ %ellrlig(é% 19127700
Deutschland Q\ Nederland

Teva GmbH . \5& Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 0 \ Tel: +31 800 0228 400

Eesti ’\ Norge

UAB Teva S'Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372@{ 01 TIf: +47 66 77 55 90

A0 Osterreich

itdr A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
:+30 211 880 5000 Tel: +43 197007 0

Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00

136



France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island
Teva Finland Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 0289 17981

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EA\Gdo

TnA: +30 211 880 5000
Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt bera

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911 %Q

Suomi/Finland %
Teva Finland Oy \@*
%,

Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige g
Teva Sweden AB 0
Tel: +46 4212 11 0(1/
United Kin

Teva UK
Tel:‘+4 8 500

ei}P?{Monat JJJJ}.
X

Weitere Informationsquellen . C)Q

Ausfihrliche Informationen zu dies
Arzneimittel-Agentur http://ww\the

neimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
ropa.eu/ verfugbar.

XY

N\

&
18

?ﬁ
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

ANWEISUNG ZUR ZUBEREITUNG DES DOCETAXEL TEVA 80 mg/2,88 ml
KONZENTRATES UND DES LOSUNGSMITTELS ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anleitung vor der Zubereitung der Docetaxel Teva-
Basisldsung und der Docetaxel Teva-Infusionsldsung lesen.

1.  ZUSAMMENSETZUNG

Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist eine klare Qqse,
gelbe bis braun-gelbe Losung, die 27,73 mg/ml Docetaxel in Polysorbat 80 enthélt. Das Lés@ ittel
flr Docetaxel Teva ist Wasser fir Injektionszwecke. %

,b"o

2. DARREICHUNG \
Docetaxel Teva wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme geliefert. @
Jede Schachtel enthélt eine Docetaxel Teva-Durchstechflasche (80 ?&n und eine dazugehorige
Docetaxel Teva Losungsmittel-Durchstechflasche in einem Umkiton.

Docetaxel Teva Durchstechflaschen sollten nicht tiber 25°C @1 er Schutz vor Licht aufbewahrt
werden.

Docetaxel Teva darf nach Ablauf des auf dem Umqut@
Verfalldatums nicht mehr verwendet werden. ¢

n Durchstechflaschen angegebenen

2.1 Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml Durchs@sche:

o Die Docetaxel Teva 80 mg/2,884n stechflasche ist eine durchsichtige Glasflasche zu 15 ml
mit einem Bromobutyl-Gummi und einem flip-off Verschluss.

o Die Docetaxel Teva 80 88 ml Durchstechflasche enthdlt eine Losung von Docetaxel in
Polysorbat 80 in eine ntration von 27,73 mg/ml.

L

o Jede Durchstech N enth&lt 80 mg/2,88 ml einer 27,73 mg/ml L6sung von Docetaxel in
Polysorbat 80 volumen: 94,4 mg/3,40 ml). Dieses Volumen wurde wahrend der Entwicklung
von Docet va festgelegt, um einen Flussigkeitsverlust bei der Herstellung der Basisldsung

%tt 4) durch Schaumbildung, Haften an der Glasbehalterwand oder sog. ,.totes
usgleichen zu kénnen. Diese Mehrflllung gewéhrleistet, dass nach der Verdiinnung
esamten Inhalt des beigeftigten Losungsmittels der Docetaxel-Durchstechflaschen ein

2.2 Losungsmittel-Durchstechflasche flr Docetaxel 80 mg/2,88 ml:

o Die Lésungsmittel-Durchstechflasche fir Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml ist eine durchsichtige
Glas-Durchstechflasche zu 15 ml mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-off
Verschluss.

o Das Losungsmittel fiir Docetaxel Teva dieser Zusammensetzung ist Wasser fur Injektionszwecke.
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o Jede Losungsmittel-Durchstechflasche enthélt 5,12 ml Wasser fir Injektionszwecke
(Fullvolumen: 6,29 ml). Das Hinzufuigen des gesamten Inhalts der Lésungsmittel-
Durchstechflasche zu dem Inhalt der Durchstechflasche des Docetaxel Teva 80 mg/2,88 ml
Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung gewahrleistet eine Konzentration von
10 mg/ml Docetaxel in der Basislosung.

3.  EMPFEHLUNGEN ZUR SICHERHEIT BElI DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva ist eine antineoplastische Substanz und, wie bei anderen Zytostatika, sollten die beim
Umgang und der Zubereitung von Docetaxel Teva-Ldsungen erforderlichen VorsichtsmalRnahmen
getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird empfohlen. Q

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva-Infusionslésungskonzentrat, der % sung

oder der Infusionsldsung reinigen Sie sie umgehend grindlich mit Wasser und Seife.
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser griindlich nachspulen. %

4, ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VERABREICHUNG QQ

4.1  Zubereitung der Docetaxel Teva Basisldsung (10 mg Docet

4.1.1 Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wiurden, so lassen Sie die erforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva-Packungen flr 5 Minuten b@x mtemperatur (unter 25°C) stehen.

4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt deﬁ@mittels flr Docetaxel Teva-
Durchstechflaschen mit einer Spritze und N em Sie die Flasche schrdg halten.

4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der S@ die zugehorige Docetaxel Teva

Durchstechflasche. Q
>

4.1.4 Entfernen Sie Spritze und Nade ischen Sie mindestens 45 Sekunden lang durch
vorsichtiges Hin-und-her-Kip it der Hand. Schiitteln Sie die Lésung nicht.

4.1.5 Lassen Sie die Durch
25°C) stehen und ptii
nach 5 Minuten

he mit der Basislésung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter

e dann, ob die Lésung homogen und klar ist (Schaumbildung ist auch
nd auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung zurtickzuftihren).
Die Basislbg nthalt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort fiir die Zubereitung der
Infusionsl@ eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifung eine Stabilitat der
Basis|§ ber einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder
bei/Raumtemperatur (unter 25°C) erwiesen hat.

4.2 EUbereitung der Infusionslésung

4.2.1 Um die erforderliche Dosis fiir den Patienten zu erhalten, kann mehr als eine Durchstechflasche
mit Basislosung notig sein. Basierend auf der erforderlichen Dosis fuir den Patienten (ausgedriickt
in mg), entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten Spritze mit Nadel das benétigte Volumen
an Basislosung (diese enthalt 10 mg/ml Docetaxel) aus der entsprechenden Anzahl von
Basisldsung-Durchstechflaschen.

Beispielsweise bendtigen Sie bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel 14 ml Docetaxel-
Basislésung.
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4.2.2 Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislésung in einen 250 ml Nicht-PVC-
Infusionsbeutel bzw. eine -flasche, der bzw. die entweder 5%ige Glucoselésung oder isotonische
Natriumchlorid- Infusionslésung enthélt. Falls eine groRere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt
wird, ist ein gréleres 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. der Infusionsflasche per Hand durch Hin-und-
her-Kippen.

4.2.4 Die Docetaxel Teva Infusionslésung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden und als
einstlndige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhéltnissen
aseptisch verabreicht werden. Q

4.2.5 Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollten die Docetaxel Teva sung
und die Infusionslésung vor Gebrauch visuell Uberprift werden. Lésungen, die ej

Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden. ®

Alle fiir den Lésungsvorgang und fur die Anwendung verwendeten m&éie; sollten Gblichen

5. ENTSORGUNG

Standards entsprechend entsorgt werden. Arzneimittel dirfen nicht dbérdas Abwasser entsorgt werden.
Fragen Sie lhren Apotheker, wie nicht mehr bendtigte Arzneimitt&zu ntsorgen sind. Diese
Malinahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.
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