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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva Pharma 20 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme von Docetaxel Teva Pharma Konzentrat enthélt 20 mg
Docetaxel (wasserfrei). 1 ml Konzentrat enthélt 27,73 mg Docetaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Q
Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthélt 25,1 Gew.-% wasserfreies Ethanol. @

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. 66

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung. QQ
Das Konzentrat ist eine klare, viskose, gelbe bis braun-gelbe Losung. /\/

Das Ldsungsmittel ist eine farblose Ldsung.

3. DARREICHUNGSFORM

4. KLINISCHE ANGABEN Q@
4.1 Anwendungsgebiete R Q

Brustkrebs

Die Docetaxel Teva Pharma Monotherapi@éehandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Bﬁtl bs nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die

vorausgegangene Chemotherapie sollt’e\& nthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzino

Docetaxel Teva Pharma ist z \andlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, nicht-klefizeltigem Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen

Chemotherapie angezp\

Docetaxel Teya @ ist in Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit nicht-
resezierbarem 1* fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
ohne vorau gene Chemotherapie angezeigt.

Prostatakaszinom

DOQt el Teva Pharma ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von
%nten mit hormonrefraktarem metastasiertem Prostatakarzinom angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Docetaxel sollte auf Einrichtungen beschréankt bleiben, die auf die Gabe von
zytostatischer Chemotherapie spezialisiert sind und sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten
Onkologen erfolgen (siehe Abschnitt 6.6).

Empfohlene Dosierung

Soweit nicht kontraindiziert, kann zur Behandlung von Brustkrebs und nicht-kleinzelligem
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Bronchialkarzinom eine Begleitmedikation bestehend aus einem oralen Kortikosteroid wie z. B.
Dexamethason 16 mg pro Tag (z.B. 8 mg zweimal téglich) Uber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der
Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4). G-CSF kann prophylaktisch gegeben
werden, um die hdmatologische Toxizitat herabzusetzen.

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

Docetaxel wird als einstiindige Infusion alle 3 Wochen gegeben.

Brustkrebs
Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betréagt die Q
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m?. @

Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit nicht-kleinzelligem Broh@rzinom
betragt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Docetaxel gefolgt von 75 mg/m? Cisplain

liber30-60 Minuten. Fir die Behandlung nach Versagen einer vorausgegangene
Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als Monotherapie empfohlen.o

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Prostatakarzinom /1/
Die empfohlene Dosierung von Docetaxel betragt 75 mg/m?. Es Wer;ﬁn zWeimal taglich 5 mg

Prednison oder Prednisolon oral kontinuierlich gegeben (siehe A itt 5.1).
Dosisanpassung unter der Behandlung Q
Allgemeines

*
Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn di ]t@ hilenzahl mindestens > 1500 Zellen/mm®
betrégt. \

Bei Patienten, die wahrend einer Docetaxel—T)@Xile entweder an einer Neutropenie mit Fieber litten,
Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mmwg s eine Woche aufwiesen, an schweren oder
kumulativen Hautveranderungen oder ancl' schweren peripheren Neuropathie litten, sollte die
Dosierung von Docetaxel von 100 mg 75 mg/m? und/oder von 75 mg/m? auf 60 mg/m?
verringert werden. Zeigt der Patien@ mg/m? weiterhin die beschriebenen Symptome, muss die
Behandlung abgebrochen Werdi

In Kombination mit Cisp r@

Bei Patienten, die zugésQ"ﬁ mg/m’ Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhalten und deren
tiefste Thrombozyten%)' vorherigen Behandlungszyklus bei < 25000 Zellen/mm? lag, bei
Patienten, die an eifie rilen Neutropenie leiden, sowie bei Patienten mit ernsten, nicht-
hamatologisc oxizitatserscheinungen sollte die Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden Zyklen auf
65 mg/m’ versj werden. Fur die Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende

Zusamm g der Merkmale des Arzneimittels.

%ﬁ Patientengruppen
tienten mit verminderter Leberfunktion

?Rgrund von pharmakokinetischen Daten mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von

00 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 erhdht sind, 75 mg/m? Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Bei Patienten,
deren Serumbilirubin groRer 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.




Padiatrische Patienten

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

Es gibt keine relevanten Anwendungsméglichkeiten von Docetaxel Teva Pharma bei padiatrischen
Patienten in den Indikationen Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom und
Prostatakarzinom.

Altere Patienten
Anhand der in einem groRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen Daten ergeben sich keine
speziellen Anweisungen fur die Behandlung von dlteren Patienten. Q

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti 6
Bestandteile. %

Docetaxel darf nicht angewandt werden bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl »&Zellen/mme‘.
Docetaxel darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht ange a%erden, da keine
entsprechenden Untersuchungsergebnisse vorliegen (siehe Abschnitt 4.2 néﬂ).

a

Die fur andere Arzneimittel geltenden Gegenanzeigen gelten gleich Ren fiir die Kombinationen
dieser Arzneimittel mit Docetaxel. t\

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahm die Anwendung

Soweit nicht kontraindiziert, kénnen bei Brustkrebs gnd icht-kI€inzelligem Bronchialkarzinom durch
eine Prdmedikation mit einem oralen Kortikosteroi @1 Haufigkeit und Schweregrad von
Flussigkeitsretentionen als auch der Schweregrad \%\ erempfindlichkeitsreaktionen reduziert
werden., Hierzu kann z.B. Dexamethason (ibef8 Tage, beginnend einen Tag vor der Gabe von
Docetaxel, in einer Dosierung von 16 mg . B. 8 mg zweimal téglich) verabreicht werden.
Bei der Therapie des Prostatakarzinoms bestét die Prémedikation aus Dexamethason oral 8 mg,
jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 §®or der Infusion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).

Blut

Neutropenie ist die héufigste@ wirkung von Docetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nach 7 Tagen erricht=Dieser Zeitraum kann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkdrzt sein. Haufige R@ntrollen des grofien Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
erhalten, erfolgen. Ratiénten sollten erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neutrophilen;a)‘@ndestens 1500 Zellen/mm?® oder mehr erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

eines D -Behandlungszyklus wird fur die anschlieenden Therapiezyklen eine Dosisreduktion
oder wendung geeigneter symptomatischer Manahmen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Beim A%:@}fner schweren Neutrozytopenie (< 5 0 Zellen/mm? iiber 7 Tage oder langer) wéhrend

rden, traten febrile Neutropenie und neutropenische Infektionen mit geringerer Haufigkeit auf,
enn 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 tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

? tienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TCF) behandelt
u

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Patienten sollten vor allem wahrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel wegen
maoglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen streng tiberwacht werden. Wenige Minuten nach Beginn
der Docetaxel-Infusion kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen eintreten, so dass die Mdglichkeit zur
Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasmen gegeben sein muss. Schwache Symptome wie
Rotungen oder vereinzelte Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung der Behandlung. Treten
jedoch schwere Reaktionen wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen oder generalisierte
Hautausschlage/Erytheme auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sofort abzubrechen und eine @
geeignete Therapie einzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung mit Docetaxel schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werd%

Hautreaktionen @

Lokalisierte Erytheme an den Extremitaten (Handflachen oder FuRBsohlen), verbun@mt
Odembildung und gefolgt von Abschuppungen, wurden beobachtet. Uber sch iegende Symptome
wie Exantheme gefolgt von Abschalungen, die zur Unterbrechung oder den@ n der Behandlung
mit Docetaxel fihrten, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2). /\/

Flussigkeitsretention

Patienten mit schweren Flissigkeitseinlagerungen wie Pleurae Q@Perikarderguss oder Ascites
sollten streng Uiberwacht werden. Q

Erkrankungen der Atemwege % Q

'e/PXumonitis, interstitielle Lungenerkrankung,
orden, die todlich enden kénnen. Falle von
tet, die gleichzeitig eine Radiotherapie erhielten.

Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneum
Lungenfibrose und Lungenversagen sind beri
Strahlenpneumonitis wurden bei Patiente i

engmaschig tUberwacht, sofort untefSucht und in geigneter Weise behandelt werden. Eine
Unterbrechung der Behandlung\pit Docetaxel wird empfohlen bis die Diagnose verfiigbar ist. Eine
frihzeitige Anwendung von titzenden BehandlungsmaRnahmen kann den Zustand verbessern.
Der Nutzen einer Wieder&@ e der Behandlung mit Docetaxel muss sorgféltig abgeschatzt

werden. .
N\
e

Patienten mit ve ter Leberfunktion

v

*
Wenn Lungensymptome neu auftre@e sich diese verschlechtern, sollten die Patienten

Unter der B ng mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m? besteht bei

Patiente ransaminasen (ALT und/oder AST) auf mehr als das 1,5fache der oberen

Norm rte und alkalische Phosphatase auf mehr als das 2,5fache des oberen Normalwertes erhéht

sin ohtes Risiko, schwere Nebenwirkungen wie Tod durch Toxizitét einschlielich Sepsis und
a%c;i estinale Blutungen mit mdglichem letalen Ausgang, Neutropenie mit Fieber, Infektionen,

%& bozytopenie, Stomatitis und Asthenie zu entwickeln. Daher wird fiir Patienten mit erhdhten

eberfunktionswerten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor jedem

Behandlungszyklus Leberfunktionstests durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
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Adenokarzinom des Magens schlief3t die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder AST) > 1,5fache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen Normalwerte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, aulRer bei
strenger Indikationsstellung.

Fur die anderen Indikationen liegen keine Daten Uber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei
Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

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

behandelt wurden. Q

Nervensystem
Das Auftreten schwerer peripherer Neuropathien erfordert eine Dosisreduktion (siehe Absc&Z).

Kardiotoxizitat

Herzinsuffizienz wurde bei Patientinnen beobachtet, die Docetaxel in Kombma Trastuzumab
erhielten, insbesondere im Anschluss an eine Chemotherapie, die ein Ant oxorubicin oder
Epirubicin) beinhaltete. Die Herzinsuffizienz kann maRig bis schwer seln ode fiihren (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn Patientinnen flr eine Behandlung mit Docetaxel in Kombl mit Trastuzumab vorgesehen

wéhrend der Therapie weiter iberwacht werden (z. B. in Abg en von 3 Monaten), um Patientinnen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entW|ck
Bezliglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfass Merkmale des Arzneimittels von

Trastuzumab.

Augenerkrankungen
Ein zystoides Maculatdem (CMO) is eQ?Q@nten berichtet worden, die mit Docetaxel behandelt
wurden. Patienten mit beeintré‘tchtig%Z ktion sollten einer sofortigen und vollstandigen

sind, sollten sie einer Priifung der Ausgangsherzfunktion unteri werden. Die Herzfunktion sollte

ophthalmologischen Untersuchung fipterzogen werden. Falls ein CMO diagnostiziert wird, sollte die
Docetaxel-Behandlung abgebrwn werden und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden (siehe

Abschnitt 4.8). @

Sonstiges &

Sowohl Manner rauen mussen wahrend der Behandlung kontrazeptive Malinahmen treffen,
Manner mlnd s Bis 6 Monate nach Beendigung der Therapie (siehe Abschnitt 4.6).

Zusatzl;c?g@lnhmwelse bei Anwendung zur adjuvanten Therapie von Brustkrebs
Neutropenie
innen, bei denen eine komplizierte Neutropenie auftritt (verlangerte Neutropenie, febrile

Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Reaktionen

Symptome wie frihzeitiges Auftreten von Abdominalschmerzen und Abwehrspannung, Fieber,
Diarrh6, mit oder ohne Neutropenie, kdnnen friilhe Anzeichen einer schwerwiegenden
gastrointestinalen Toxizitat sein und sollten unverziglich untersucht und behandelt werden.

Herzinsuffizienz (CHF)




Patientinnen sollten hinsichtlich des Auftretens von Symptomen einer Herzinsuffizienz wéhrend der
Therapie und wahrend der Folgezeit (follow-up Periode) liberwacht werden. Bei Patientinnen mit
nodal positivem Brustkrebs, die mit dem TAC-Regime behandelt wurden, hat sich gezeigt, dass das
Risiko einer CHF wéhrend des ersten Jahres nach der Behandlung héher ist (siehe Abschnitt 4.8 und
5.1).

Leukémie

Bei Patienten, die mit Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) behandelt werden,
erfordert das Risiko einer verzogerten Myelodysplasie oder einer myeloischen Leukémie eine
hamatologische Nachbeobachtung.

Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten @Q

Da der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten fur
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und fiir das Gesamtiiberleben (OS) statistisch nicht signi

konnte ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur TAC bei Patientinnen mit mehr a

Lymphknoten mit der abschlieBenden Analyse nicht vollstandig belegt werden (si ‘S\é hnltt 5.1).
Altere Patienten

Fur Patientinnen, die alter als 70 Jahre alt sind, liegen begrenzte Daten fiir di dlung von
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid vor.

Von 333 Patienten, die in einer Studie zur Therapie des Prostatakarzinoms alle 3 Wochen mit
Docetaxel behandelt wurden, waren 209 Patienten 65 Jahre oder, nd 68 Patienten waren alter als
75 Jahre. Bei Patienten, die alle 3 Wochen mit Docetaxel be
Nagelveranderungen im Zusammenhang mit der Behandl atienten, die élter als 65 Jahre
waren, > 10% haufiger auf als bei jlingeren PatlentemD igkeit von Fieber, Diarrhd, Anorexie
und peripheren Odemen, die in Zusammenhang m: andlung auftraten, war > 10% hoher bei
Patienten, die 75 Jahre oder &lter waren gegenuber&g ten, die jlnger als 65 Jahre waren.

Von den 300 Patienten (davon 221 Patien
Docetaxel in Kombination mit Clsplatm

se 111 und 79 Patienten in Phase Il), die mit
Fluorouracil in der Studie zum Magenkarzinom
behandelt wurden, waren 74 Patlenten re oder alter und 4 Patienten 75 Jahre oder &lter. Die
Inzidenz schwerwiegender unerwii Ereignisse (SAES) war bei den alteren Patienten im
Vergleich zu den jlingeren ho eNden folgenden unerwinschten Ereignissen (alle Schweregrade)
lag die Haufigkeit bei Patiené& e 65 Jahre oder alter waren, verglichen mit jlingeren Patienten, um

> 10% hoher: Lethargie, is, neutropenische Infektion.
Altere Patienten, die mi ehandelt werden, sollten engmaschig tberwacht werden.

45 Wechselwigku Sn mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

itigen Therapie mit diesen Arzneimitteln besondere Vorsicht geboten ist, da méglicherweise
selwirkungen auftreten kdnnen.

Docetaxel besitzt eine hohe Plasmaeiweil3bindungsrate (> 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 fir
Dexamethason. Docetaxel beeinflusst nicht die Bindung von Digitoxin.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde durch deren
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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 friiheren Berichten fiir die
Carboplatin-Monotherapie.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom geprift. 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.

berichtet. Der Mechanismus hinter dieser Interaktion ist eine Inhibition von CYP3A4, dem Haupt;
Isoenzym, das beim Docetaxel-Stoffwechsel beteiligt ist und durch Ritonavir beeinflusst wird.
Basierend auf einer Hochrechnung aus einer pharmakologischen Studie mit Ketoconazol bei
Patienten, ist eine 50 %-ige Reduktion der Docetaxel-Dosis zu berlicksichtigen, wenn bei Ratigitten
eine gleichzeitige Verabreichung eines starken CYP3A4-Inhibitors erforderlich ist, ie@ zol-
Antimykotika, Ritonavir und einige Makrolide (Clarithromycin, Telithromycin). é\

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Schwangerschaft

Bei einer Kombination mit Ritonavir wurden klinische Félle mit einer erhdhten Docetaxel-ToxizitétQ

Es gibt keine Informationen zum Einsatz von Docetaxel bei Schwangeren. Es konnte gezeigt werden,
dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen als auch bei Ratten embry; fetotoxisch wirkt und bei

Ratten die Fruchtbarkeit vermindert. Wie andere zytotoxisch imittel konnte auch Docetaxel bei
Schwangeren zu Schaden am Fétus fihren. Daher darf D@ dhrend der Schwangerschaft nicht

angewandt werden, es sei denn, es ist eindeutig indizjert.

Frauen im gebdrfahigen Alter, die Docetaxel erhalwen dahingehend belehrt werden, dass sie
nicht schwanger werden dirfen und dass der b&éflandelnde Arzt umgehend zu informieren ist, sollte

dies dennoch eintreten. Q

Stillzeit ¢

Docetaxel ist eine lipophile Substaﬂ%istjedoch nicht bekannt, ob es in die Muttermilch Ubergeht.
Aufgrund der potenziellen unerwiinschten Wirkungen auf den Saugling muss daher das Stillen fir die
Dauer der Therapie mit Doc@ nterbrochen werden.

Kontrazeption bei M&@ Frauen
Wahrend der Ih@ollte eine zuverlassige Verhitungsmethode angewendet werden.
Fertilitat @\

Prakli P@Studien zeigten, dass Docetaxel genotoxische Effekte hat und die mannliche Fertilitat
ve@? ann (siehe Abschnitt 5.3).

Daker sind Manner, die mit Docetaxel behandelt werden, darauf hinzuweisen, wéhrend und bis zu
Wnate nach Beendigung der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie
insichtlich einer Spermakonservierung beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen



Zusammenfassung des Sicherheitsprofilsfir alle Indikationen

Nebenwirkungen, welche mdglicherweise oder wahrscheinlich auf die Gabe von Docetaxel
zurickzufihren sind, wurden beobachtet bei:

. 1312 Patienten, die 100 mg/m2 Docetaxel als Monotherapie erhielten bzw. 121 Patienten, die

75 mg/m? Docetaxel als Monotherapie erhielten.

258 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin erhielten.

406 Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin erhielten.

92 Patientinnen, die Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab erhielten.

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

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

o 1276 Patientinnen (744 und 532 in der TAX-316- und der GEICAM-9805-Studie
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten (Rbini ichtige
Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werde nt).

o 300 Patienten mit Adenokarzinom des Magens (221 Patienten in Phase |1 Patienten in
Phase 1), die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouragi Iten (klinisch
wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenh , werden genannt).

. 174 und 251 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, die Docetaxe ombination mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch wichtige Nebenwirkungen, di& mit der Behandlung in

Zusammenhang stehen, werden genannt). Q

Zur Beschreibung der Nebenwirkungen wurden die NCI-Co -Toxicity-Kriterien (grade 3 = G3;
grade 3-4 = G3/4; grade 4 = G4), die COSTART- und di A-Terminologie verwendet. Die
Héufigkeitsangaben sind folgendermafien definiert: fig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis 1/10);

gelegentlich (> 1/1.000 bis 1/100); selten (> 1/10.0 %& /1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfig ten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werde benwirkungen nach abfallendem Schweregrad
angegeben. o\

Die héaufigsten Nebenwirkungen vo@cetaxel allein sind: eine Neutropenie (reversibel und nicht
kumulativ, wobei die TiefstweN?r Neutrophilenzahlen im Median an Tag 7 erreicht wurden und die
mediane Dauer einer schwer tropenie (< 500 Zellen/mm?®) 7 Tage betragt), Anamie, Alopezie,
Ubelkeit, Erbrechen, Stopatitis; Diarrho und Asthenie. Der Schweregrad der Nebenwirkungen kann
ombination mit anderen Chemotherapeutika erhoht sein.

bei Gabe von Docetay\
Far die Kombjn@t Trastuzumab werden unerwiinschte Ereignisse (alle Schweregrade)

dargestellt, 10% der Patientinnen berichtet wurden. Fur die Kombination mit Trastuzumab
im Verglelc@ onotherapie mit Docetaxel war ein Anstieg beziiglich des Auftretens von
schwer en unerwiinschten Ereignissen (40% gegentber 31%) und Grad-4-Nebenwirkungen

(34Y% ber 23%) zu verzeichnen.
r Kombination mit Capecitabin werden die haufigsten (> 5%), mit der Behandlung im
usammenhang 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).
Die folgenden Nebenwirkungen werden unter Docetaxel hdufig beobachtet:

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen traten im Allgemeinen wenige Minuten nach Beginn der Docetaxel-

Infusion auf und waren gewohnlich mild bis méRig stark. Die am haufigsten berichteten Symptome

waren Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefihl in der Brust, Riickenschmerzen, Atemnot
9



und Fieber oder Schiittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch Hypotonie und/oder Bronchospasmen
oder generalisierten Hautausschlag/Erythem gekennzeichnet (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Die Entstehung schwerer, peripherer neurotoxischer Nebenwirkungen erfordert eine Dosisreduktion
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Milde bis moderate neurosensorische Anzeichen sind gekennzeichnet
durch Parasthesien, Sensibilitatsstérungen oder Schmerzen inklusive brennende Schmerzen.
Neuromotorische Nebenwirkungen dufern sich hauptsachlich als Schwéche.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Reversible Hautreaktionen wurden beobachtet und allgemein als mild bis maRig betrachtet. Q
Hautverédnderungen manifestierten sich entweder lokalisiert hauptsachlich an FuRen und Hande @
zusatzlich schwerwiegendes Hand-FuB-Syndrom, aber auch an Armen, im Gesicht oder am B%orb
und waren h&ufig verbunden mit Juckreiz. Die Reaktionen traten im Allgemeinen innerhal

Woche nach Infusion von Docetaxel auf. Weniger haufig traten schwere Symptome

Hautausschlége gefolgt von Abschalungen auf, die in sehr wenigen Fallen zur Unte g oder

zum Abbruch der Behandlung mit Docetaxel fiihrten (siehe Abschnitt 4.2 und 4. 4)@were
Nagelveranderungen gehen mit Hypo- oder Hyperpigmentierung und manchm hmerzen und
Nagelablésungen einher.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort /\/

Reaktionen an der Einstichstelle waren in der Regel schwach aus agt und aulerten sich in
Hyperpigmentierungen, Entziindungen, Hautrétungen oder Hii enheit, Phlebitis oder

Extravasaten und Venenschwellungen.

Es wurde Uber Flussigkeitsretention, einschlielich Neb en wie periphere Odeme und
weniger haufig Pleuraergisse, Perikardergusse, Ascit Gewichtszunahme berichtet. Die
peripheren Odeme zeigen sich normalerweise zuer@* unteren Extremitdten und kdnnen sich
generalisiert ausbreiten und zu einer Gewichtszynahmnte von 3 kg oder mehr fiihren. Die
Flussigkeitsretention ist bezlglich Haufigkei chwere von der kumulativ verabreichten
Docetaxeldosis abhangig (siehe Abschnitt

Tabellarische Aufstellung der Nebe M gen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m?
Monotherapie %\

MedDRA Se aufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem % irkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
|
Infektionen und \ fektionen (G3/4: Infektionen mit G4-
parasitare ' 5,7%; einschlieRlich Neutropenie (G3/4:
Erkrankunger® Sepsis und Pneumonie, | 4,6%)
fatal bei 1,7%)
Erkrankyagéfi.des Neutropenie (G4: Thrombozytopenie
Blute S 76,4%); (G4: 0,2%)
Ly ems Andmie (G3/4: 8,9%);
{ febrile Neutropenie
Wnkungen des Hypersensitivitat
munsystems (G3/4: 5,3%)
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des periphere sensorische
Nervensystems Neuropathie (G3:
4,1%);
periphere motorische
Neuropathie (G3/4:
4%);
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Dysgeusie (schwer:
0,07%)

Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
0,7%)

Gefalierkrankungen Hypotonie;
Hypertonie;

Hamorrhagie

Erkrankungen der

Dyspnoe (schwer:

Atemwege, des 2,7%)

Brustraums und

Mediastinums

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

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

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

(schwer: 1%);
gastrointestinale
Hémorrhagie (schwer:

2
@6

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

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

0,3%)
\
Vv

A\
<
>b

Skelettmuskulatur-,

Myalgie (schwer:

X
Arthralgw@@

Bindegewebs- und 1,4%)
Knochenerkrankungen
Allgemeine Flissigkeitsretention

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

9

o

(schwer: 6,5%);

Asthenie (schwer:
11,2%);
Schmerz

P 3

ﬁen an der

%ﬁhstelle;
t-kardiale

, Brustschmerzen
(schwer: 0,4%)

Untersuchungen

Ry

0\ N
@Q
X

N
b

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

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

(< 3%);

G3/4 ALT-Anstieg

(< 2%)

N\
&

Beschreibur@ﬁmmter Nebenwirkungen von Docetaxel bei Brustkrebs 100 mg/m?® Monotherapie

Erk

r
Selten:
%rkrankungen des Nerve

en des Blutes und des Lymphsystems
utungen mit G3/4-Thrombozytopenie.

nsystems

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

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

11



Die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, betrug mehr als 2000 mg/m?
und die mediane Zeit zur Reversibilitat der Flussigkeitsretention 16,4 Wochen (Spanne von 0-42
Wochen). Das Einsetzen einer méRigen und schweren Retention ist bei Patienten mit Pramedikation
(kumulative Dosis im Median: 818,9 mg/m?) im Vergleich zu Patienten ohne Pramedikation
(kumulative Dosis im Median: 489,7 mg/m?) verzogert. Bei einigen Patienten wurde sie jedoch bereits
in den ersten Therapiezyklen beobachtet.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? Monotherapie

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektionen (G3/4: 5%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

o

Febrile Neutropenie

C
2
0
&

O
(’\/

Erkrankungen des

Hypersensitivitét (keine schwere)

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie < -

Erndhrungsstorungen ’\(/

Erkrankungen des peripherg™sersorische Neuropathie | periphere motorische
Nervensystems (G3/4: 0}8% Neuropathie (G3/4: 2,5%)
Herzerkrankungen P Arrhythmie (keine schwere)
GefaRerkrankungen ‘%' Hypotonie

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

*

Gastrointesti naltrakte%

wStomatitis (G3/4: 1,7%);
Erbrechen (G3/4: 0,8%);
Diarrhd (G3/4: 1,7%)

L
Erkrankung Maut
und des

UnterhatizeMgewebes

Alopezie;
Hautreaktionen (G3/4: 0,8%)

Nagelverénderungen (schwer:
0,8%)

Ske ulatur-,
Bifidegéwebs- und
enerkrankungen

Myalgie

llgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (schwer: 12,4%);
Flussigkeitsretention (schwer:
0,8%);

Schmerz

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2%)

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

Kombination mit Doxorubicin
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche

Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Infektionen und Infektion (G3/4: 7,8%)

parasitére

Erkrankungen

Erkrankungen des Neutropenie (G4:

Blutes und des 91,7%);

Lymphsystems Andmie (G3/4: 9,4%);

febrile Neutropenie;
Thrombozytopenie

(G4: 0,8%) ~
Erkrankungen des Hypersensitivitat </
Immunsystems (G3/4: 1,2%) »
Stoffwechsel- und Anorexie -
Erndhrungsstérungen ~ ’h
Erkrankungen des Periphere sensorische | Periphere motorische \v
Nervensystems Neuropathie (G3: Neuropathie (G3/4: @
0,4%) 0,4%)
Herzerkrankungen Herzversagen; \ 7
Arrhythmie (keine
schwere) »
Gefélierkrankungen Hypotonie
Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: 5%);

Gastrointestinaltraktes | Stomatitis (G3/4:

A\'
7,8%); Q
Diarrho (G3/4: 6,2%); o’®

Erbrechen (G3/4: 5%); ¢

Obstipation
Erkrankungen der Haut | Alopezie, &.
und des Nagelverénderu@
Unterhautzellgewebes | (schwer: O,A%Q
Hautreakti eine
schwere)
Skelettmuskulatur-, \ v Myalgie
Bindegewebs- und @
Knochenerkrankungen_ [% ¢
Allgemeine . ?fﬁenie (schwer: Reaktionen an der
Erkrankungen und \. ,1%); Einstichstelle
Beschwerden a Flussigkeitsretention
Verabreichun 3% (schwer: 1,2%);
2 Schmerz
Unters n G3/4 Bilirubin-Anstieg | G3/4 AST-Anstieg
/\/ (< 2,5%); (< 1%);
( G3/4 Anstieg der G3/4 ALT-Anstieg
alkalischen (< 1%)
Phosphatase
(<2,5%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Cisplatin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

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%)

Febrile Neutropenie

)

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

9

p 2

Immunsystems (G3/4: 2,5%) @
Stoffwechsel- und Anorexie @
Ernahrungsstorungen
Erkrankungen des periphere sensorische 1 Q
Nervensystems Neuropathie (G3: \}

3,7%); /\/

periphere motorische

Neuropathie (G3/4: (

2%) A@
Herzerkrankungen ArrhythmieG3/4: Herzversagen

O,7ﬁl N\

GefaBerkrankungen YW nie (G3/4:

)

Erkrankungen des

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

\é)%stipation

Unterhautzellgewebes

X

Gastrointestinaltraktes | Erbrechen (G3/4; {
7,6%);
Diarrhé (G3, Q&%);
Stomatitéﬂ: 2%)

Erkrankungen der Haut | Alopezie;

und des N randerungen

r: 0,7%);
{ treaktionen (G3/4:
NO12%)

Skelettmuskulatu N

Bindegewebs+
Knochenerkyag en

" Myalgie (schwer:
0,5%)

Allgeme

\érabréichungsort

Asthenie (schwer:
9,9%);
Flussigkeitsretention
(schwer: 0,7%);
Fieber (G3/4: 1,2%)

Reaktionen an der
Einstichstelle;
Schmerz

Entersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg
(2,1%);

G3/4 ALT-Anstieg
(1,3%)

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

G3/4 Anstieg der
alkalischen

Phosphatase (0,3%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in
Kombination mit Trastuzumab

MedDRA Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen
Organklassensystem

Erkrankungen des Blutes | Neutropenie (G3/4: 32%);

und des Lymphsystems | febrile Neutropenie (einschlie3lich
Neutropenie mit Fieber und
Antibiotikagabe) oder

neutropenische Sepsis j

Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen .
Psychiatrische Schlaflosigkeit 66
Erkrankungen
Erkrankungen des Paréasthesie; Kopfschmerzen; \@‘
Nervensystems Dysgeusie; Hypodsthesie @
Augenerkrankungen erhéhte Trénensekretion;

Konjunktivitis AN
Herzerkrankungen HerzingOffizienz
GefaRerkrankungen Lymphodem i V
Erkrankungen der Epistaxis; Pharyngo-laryngeale (
Atemwege, des Schmerzen; Nasopharyngitis;
Brustraums und Dyspnoe; Husten; Rhinorrhd
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit; Diarrho; Erbreche
Gastrointestinaltraktes Obstipation; Stomatitis;

Bauchschmerzen \

Erkrankungen der Haut | Alopezie; Erythen@shf

und des Nagelverénden@
Unterhautzellgewebes Ve

Skelettmuskulatur-, Myalgie; Asthwalfie; Schmerzen in
Bindegewebs- und den Ex@q en;
Knochenerkrankungen KngchenSehmerzen;
R}:&nschmerzen
Allgemeine Agibénie; periphere Odeme; Lethargie
’%rexie; Midigkeit;

Erkrankungenund K
Beschwerden am \ ¥Schleimhautentziindung;
Verabreichungsor, Schmerzen; Influenza-dhnliche

* Erkrankung; Brustschmerzen;
f)\ Schiittelfrost
Untersuchunged Gewichtszunahme

Be ibung bestimmter Nebenwirkungen bei Brustkrebs fir Docetaxel 100 mg/m?2 in Kombination

rastuzumab

erzerkrankungen

Symptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2% der Patientinnen berichtet, die Docetaxel
zusammen mit Trastuzumab erhielten gegeniliber 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.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Die hdmatologische Toxizitat war erhéht bei Patientinnen, die Trastuzumab und
Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Docetaxel erhielten (32%
Grad-3/4-Neutropenie gegeniiber 22% nach NCI-CTC-Kriterien). Bitte beachten Sie, dass dieser Wert
wahrscheinlich zu niedrig geschatzt ist, da Docetaxel allein bei einer Dosis von 100 mg/m? bei 97%
der Patientinnen zu einer Neutropenie fiihrt, bei 76% der Patientinnen zu einer Neutropenie Grad 4,
basierend auf dem Tiefstwert der Leukozytenzahl. Die Haufigkeit von febriler
Neutropenie/neutropenischer Sepsis war ebenfalls erhdht bei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus

Docetaxel behandelt wurden (23% gegeniber 17% bei Patientinnen, die mit Docetaxel allein

behandelt wurden).

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

Kombination mit Capecitabin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

CA
Haufige Nebenwirkun%")

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Mundcandidias@M < 1%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

Thromboz Qe (G3/4: 3%)

Stoffwechsel- und

Anorexie (G3/4: 1%);

Dehﬁ\e)ung (G3/4: 2%)

Erndhrungsstérungen Appetitverlust

Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: < 1%); &Nindel;

Nervensystems Paréasthesie (G3/4: < 1%) pfschmerzen (G3/4: < 1%);
periphere Neuropathie

Augenerkrankungen erhohte Trénensekretion ,

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

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

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

Erkrankungen des Stomatitis (G@A)), Oberbauchbeschwerden;
Gastrointestinaltraktes Diarrho (G3/4.14%); Mundtrockenheit

Ubelkei&%: 6%);

Erlrechen,(G3/4: 4%);

@) ation (G3/4: 1%);

I@wschmerzen (G3/4: 2%);

’ﬁyspepsie

Erkrankungen der Hzia‘\%#and—FuB—Syndrom (G3/4: 24%); Dermatitis;
und des Alopezie (G3/4: 6%); erythematdse Rotung (G3/4:
Unterhautzellg Nagelverédnderungen (G3/4: 2%) < 1%);

Nagelverfarbung;
Onycholysis (G3/4: 1%)

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

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

rkrankungen 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%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Prednison oder Prednisolon

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,3%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

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

Erkrankungen des

Hypersensitivitét (G3/4:0,6%)

Immunsystems C N
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6%) @‘
Erndhrungsstérungen 6\
Erkrankungen des Periphere sensorische Periphere motorische N
Nervensystems Neuropathie (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%)
Dysgeusie (G3/4: 0%) \’)b
Augenerkrankungen erhéhte Trénen
(G3/4: 0,6%
Herzerkrankungen linksventri unktlonsstorung
(G3/4,40,8%

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

ten (G3/4: 0%)
~©

Epistaxis{ G3/4: 0%);
spnoe (G3/4: 0,6%);

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 2,4%);
Diarrho (G3/4: 1,2%);

Stomatitis/Pharyngitis G%
0,9%):

~)
S

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Erbrechen (G3/4: 32%)
Alopezie; %
Nagelverand n (keine

schweren)’a,

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs und
Knochenerkrankungen

Q\

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

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsor;

N\

Ingelt (G3/4: 3,9%);
tissigkeitsretention (schwer:
,6%)

A

Tabellariscra}tﬁ ellung der Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m? in

Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316)

%an klassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige

Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

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

(G3/4: 2,6%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Anémie (G3/4: 3%);
Neutropenie (G3/4:
59,2%);
Thrombozytopenie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

(G3/4: 1,6%);
febrile Neutropenie
(G3/4: NA)

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

Immunsystems (G3/4: 0,6%)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5%)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: periphere motorische Synkope (G3/4: 0%);
Nervensystems 0,6%); Neuropathie (G3/4: Neurotoxizitat (G Q
periphere sensorische 0%) 0%);
Neuropathie (G3/4: Somnolenz @)%)
<0,1%) %
Augenerkrankungen Konjunktivitis (G3/4: erhohte
<0,1%) Tranensekretion
(G3/4: <0,1%) ) Q
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4:/0>
0,2%) »
GeféRerkrankungen Hitzewallung (G3/4: Hypotonie ( : 0%); | Lymphddem (G3/4:
0,5%) Phlebitis %) 0%)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

AN

Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

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

Erbrechen(G N
et QR

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

Obs&Q{tion (G3/4:

50

%),
4

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4%)

Erkrankungen der Haug<
und des .

Unterhautzel Igev@
*

auttoxmtat (G3/4:
0,6%);
Nagelveréanderungen
(G3/4: 0,4%)

)
Skelett tur-,
Binmﬁbs- und
ch

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

Arthralgie (G3/4:
K rkrankungen | 0,2%)
kungen der Amenorrhé (G3/4:

eschlechtsorgane und | NA)

er Brustdriise
Allgemeine Asthenie (G3/4:
Erkrankungen und 10,0%);
Beschwerden am periphere Odeme

Verabreichungsort

(G3/4: 0,2%)

Untersuchungen

Gewichtszunahme
(G3/4:0%);
Gewichtsabnahme
(G3/4: 0,2%)
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Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m?in
Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316)
und nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs

Erkrankungen des Nervensystems

Wahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte eine periphere sensorische Neuropathie bei 10 von
84 Patientinnen mit peripherer sensorischer Neuropathie am Ende der Chemotherapie in der nodal
positiven Brustkrebs-Studie (TAX 316) an.

Herzerkrankungen

In der TAX 316 Studie wurde bei 26 (3,5%) Patientinnen in der TAC-Gruppe und bei 17 (2,3%)
Patientinnen in der FAC-Gruppe eine Herzinsuffizienz festgestellt. Mit Ausnahme einer Patienti
wurde bei allen Patientinnen in jeder Gruppe nach mehr als 30 Tagen Behandlungszeitraum ei
Herzinsuffizienz diagnostiziert. 2 Patientinnen im TAC-Behandlungsarm und 4 Patientinnen,i -

Behandlungsarm starben aufgrund von Herzversagen. 6
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes \®

In der Studie TAX 316 dauerte in der Nachbeobachtungszeit hach dem Ende der (@0 herapie eine
Alopezie bei 687 TAC-Patientinnen und bei 645 FAC Patientinnen an.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit bestand eine anhaltende Alopezie bei , der TAC-
Patientinnen und 16 (2,4%) der FAC-Patientinnen. /\/

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise g

Wihrend der Nachbeobachtungszeit der Studie TAX 316 bestan Amenorrho bei 121 von
202 Patientinnen, die schon am Ende der Chemotherapie ein orrho aufwiesen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabr gsort

In der Studie TAX 316 wurden fortbestehende pesi Odeme bei 19 von 112 Patientinnen mit

peripheren Odemen in der TAC-Gruppe und bei 4 v Patientinnen in der FAC-Gruppe berichtet.
Bei der GEICAM-9805-Studie hingegen daue Lymphddeme bei 4 von den 5 Patientinnen mit
Lymphédemen am Ende der Chemotherapﬁ@

*
Akute Leukamie/Myelodysplastische, rom
Nach zehnjahriger Nachbeobachtunigszeit der Studie TAX 316 wurde (iber 4 Félle von akuter
Leukdmie von den 744 Patientihpen der TAC-Gruppe und tber 1 Fall von den 736 Patientinnen der
FAC-Gruppe berichtet. Fall yelodysplastischem Syndrom wurden bei 2 der 744 Patientinnen
der TAC-Gruppe und ke er 736 Patientinnen der FAC-Gruppe berichtet.
Nach einer medianen'%ﬁp obachtungszeit von 77 Monaten trat eine akute Leukdmie bei 1 von
532 (0,2%) Patienti uf, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid in der GEICAM-
9805-Studie ejh@tte Es wurden keine Falle bei Patientinnen berichtet, die Fluorouracil,
Doxorubicin u clophosphamid erhalten hatten. In beiden Behandlungsgruppen wurde keine
Patientin m@e odysplastischem Syndrom diagnostiziert.

Neutpdpenische Komplikationen
Di molgende Tabelle zeigt, dass die Inzidenz fiir das Auftreten von Neutropenien Grad 4, febrilen
openien und neutropenischen Infektionen bei Patientinnen vermindert wurde, die eine primére
-CSF-Prophylaxe erhielten, nachdem diese im TAC-Behandlungsarm der GEICAM-Studie
vorgeschrieben wurde.

Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne priméare G-CSF-Prophylaxe
erhalten haben (GEICAM 9805)

Ohne primére Mit primérer
G-CSFProphylaxe G-CSFProphylaxe
(n=111) (n=421)

n (%) n (%)
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Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrile Neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenische Infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenische Infektion (Grad 3-4) 2(1,8) 5(1,2)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Adenokarzinomen des Magens fiir Docetaxel

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

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und

neutropenische Infektion;

2

parasitare Infektion (G3/4: 11,7%)

Erkrankungen P
Erkrankungen des Blutes | Andamie (G3/4: 20,9%); -
und des Neutropenie (G3/4: 83,2%); @
Lymphsystems Thrombozytopenie (G3/4: 8,8%); \

febrile Neutropenie

A

Erkrankungen des

Hypersensitivitat (G3/4: 1,7%)

Immunsystems g

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

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des periphere sensorische windel (G3/4: 2,3%);

Nervensystems Neuropathie (G3/4: 8,7%) iphere motorische
europathie (G3/4: 1,3%)

Augenerkrankungen erhdhte Tranensekretion (G3/4:

QN

0%)

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

(%

verandertes Horvermaogen
(G3/4: 0%)

Herzerkrankungen

W

Arrhythmie (G3/4: 1,0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrhé (G3/4; 7%);
Ubelkeit (€3/4: 16%);
Stomatitj 1 23,7%);

Er%:h 3/4: 14,3%)

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

Erkrankungen der Haut
und des

2Zie (G3/4: 4,0%)
N

Unterhautzel Igewebess\Q
NaN

W

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

Hautschuppung (G3/4: 0%)

Allgemeine 7| Lethargie (G3/4: 19,0%);
Erkrankunge Fieber (G3/4: 2,3%);
Beschwerd@w Flussigkeitsretention

(schwer/lebensbedrohlich: 1%)

Veraﬁﬁugsort
Beschrefbung bestimmter Nebenwirkungen bei Adenokarzinomen des Magens fir Docetaxel

/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 (10,7%
der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei prophylaktischer
Gabe von G-CSF bei 12,1% bzw. 3,4% der Patienten auf, ohne prophylaktische Gabe von G-CSF bei
15,6% bzw. 12,9% der Patienten (siehe Abschnitt 4.2).
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Kopf-Hals-Karzinomen fiir Docetaxel 75 mg/m?2 in
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

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

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

Tumorschmerzen
(G3/4: 0,6%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

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

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

Febrile Neutropenie

9

AN

Erkrankungen des

Hypersensitivit (kelpé

Immunsystems schwere)

Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6%)

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie; Schwi

Nervensystems periphere sensorische | o,
Neuropathie (G3/4: @
0,6%) \

Augenerkrankungen &, erhohte

Tranensekretion;
Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

beeintrachtigtes
Hdorvermdgen

Herzerkrankungen

Myokardischamie
(G3/4:1,7%)

Arrhythmie (G3/4:
0,6%)

GefaBerkrankungen ¢

vendse Erkrankung
(G3/4: 0,6%)

Gastrointesti na&

o
/\/
W

\V
Erkrankungen‘dﬁ‘ Ubelkeit (G3/4: 0,6%);
es

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

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

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

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

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

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Induktionschemotherapie gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)

(\

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentlic

Nebenm%

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,6%)

neutropenische Infektion

bv
Q

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

Tumorschmerzen (G3/4:
1,2%)

©
A

Erkrankungen des
Blutes

und des
Lymphsystems

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

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

(G3/4: 4,0%); 9

$
Z
o

Erkrankungen des

febrile Neutropenie &

Hypersensitivitat

Immunsystems x\
Stoffwechsel- und Anorexie ( /b‘
Erndhrungsstérungen 12,0%) C‘K
Erkrankungen des DysgeusiéiPafosmie Schwindel (G3/4: 2,0%);
Nervensystems (G3/4%0,4%); periphere motorische
pe sensorische Neuropathie (G3/4:
e athie (G3/4: 0,4%)
* INL2%)

Augenerkrankun%e@

v

Erhohte Tranensekretion

Konjunktivitis

Erkrankungen 8es™
Ohrs und d@é

Labyrl

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

Heruﬂ«&kungen Arrhythmie (G3/4: 2,0%) | Myokardischdmie
Gefarepkrankungen Venose Erkrankung
kungen des Ubelkeit (G3/4: Dyspepsie (G3/4: 0,8%);

astrointestinaltraktes

13,9%);

Stomatitis (G3/4:
20,7%);

Erbrechen (G3/4:

8,4%)

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

Obstipation (G3/4:

Gastrointestinalschmerzen
(G3/4: 1,2%);
gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4:
0,4%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

0,4%)

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

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

trockene Haut;
Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Myalgie (G3/4: 0,4%)

Beschwerden am
Verabreichungsort

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

Odem (G3/4: 1,2%)

Knochenerkrankungen
Allgemeine Lethargie (G3/4:
Erkrankungen und 4,0%); @

2

Untersuchungen

Gewichtsabnahme

Ggwithtszunahme

Post-Marketing Experience

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zy;

In Zusammenhang mit Docetaxel wurden Félle von akuter myeloischer L
myelodysplastischem Syndrom berichtet, wenn es in Kombinatiog it

und/oder mit Radiotherapie angewandt wurde.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Knochenmarksdepression und andere hdmatologisc
Disseminierte intravasale Koagulation (DIC), oft i
Organversagen, wurde berichtet.

Erkrankungen des Nervensystems Q
Unter der Docetaxel-Gabe wurtign in Seltenen Fallen Krampfe oder vorlibergehende Bewusstlosigkeit

beobachtet. Diese Reaktione

Augenerkrankungen «

he)

Wb

\

Erkrankungen des Immunsystems
Einige Falle von anaphylaktischem Schogk, gianchmal tddlich, wurden berichtet.

>

d Polypen)
&mie und

In sehr seltenen Fél \J
typischerweise wahgend der Infusion des Arzneimittels und in Verbindung mit

Uberempfindfi

anderen Chemotherapeutika

%irkungen wurden berichtet.

dung mit Sepsis oder multiplem

manchmal wahrend der Infusion des Arzneimittels auf.

sQPﬁe von vorubergehenden Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet, die

itsreaktionen auftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten

fluss mit oder ohne Konjunktivitis und tber Tranenkanal-Verschluss mit

beric

wurde Uber
Ubermary ugentranen berichtet. Félle von zystoiden Maculaddemen (CMO) sind bei Patienten
orden, die mit Docetaxel behandelt wurden.

ne Falle von Ototoxizitat, Horstorungen und/oder Verlust des Gehérs wurden berichtet.

%ﬁan ungen des Ohrs und des Labyrinths

Herzerkrankungen

In seltenen Fallen wurde Uber Myokardinfarkte berichtet.

Gefalierkrankungen

Uber das Auftreten vendser Thromboembolien wurde selten berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
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Ein akutes Atemnotsyndrom und Falle interstitieller Pneumonie/Pneumonitis, interstitieller
Lungenerkrankung, Lungenfibrose und respiratorischer Insuffizienz bis hin zum Lungenversagen,
manchmal tédlich verlaufend, wurden selten beobachtet. Seltene Falle von Strahlenpneumonitis
wurden berichtet bei Patienten, die gleichzeitig eine Radiotherapie erhielten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

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

Leber- und Gallenerkrankungen
In sehr seltenen Fallen wurde von einer Hepatitis berichtet, manchmal mit tédlichem Ausgang, Q
insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen. @

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 66
Es wurde Uber sehr seltene Falle von kutanem Lupus Erythematodes und blasenférmi
Hautausschlagen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse unter Docetaxel berichtet. In einigen Fallen kénnten auch andere Beglei ﬁ oren zu der
Entwicklung dieser Wirkungen beigetragen haben. Fir Docetaxel wurde von s @ dermiedhnlichen
Verénderungen bei normalerweise zuvor aufgetretenen peripheren Lymph perichtet. Es
wurden Félle von persistierender Alopezie berichtet. /\/

Nieren- und Harnwegserkrankungen gg

Es wurden Félle von Niereninsuffizienz und -versagen berichtet efahr 20 % dieser Falle gab es
keine Risikofaktoren fir ein akutes Nierenversagen, wie z. B end verabreichte,
nierenschadigende Arzneimittel und Magen-Darm-Erkra

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am A ungsort

Uber strahleninduzierte Reaktionen (sog. Radiation- II-Phédnomen) wurde selten berichtet.

Die Flussigkeitsretentionen waren nicht von akiter Oligurie oder niederem Blutdruck begleitet. VVon
Dehydratation und Lungenddemen wurde berichtet.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérun &

Falle von Hyponatridmie sind beri@orden, meistens verbunden mit Dehydratation, Erbrechen
und Pneumonie.

Meldung des Verdachts a% gsgnwirkungen
Die Meldung des Ve;dagwr f Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie

ermdglicht eine kon m* che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von ungheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

das in Anhan efuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
4.9 U@@@rung
Es tber wenige Falle einer Uberdosierung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot fiir

rechende Einrichtung sowie die engmaschige Kontrolle der vitalen Funktionen angezeigt. Bei
berdosierung kann eine Verschlimmerung der Nebenwirkungen erwartet werden. Die primar zu
erwartenden Komplikationen einer Uberdosierung sind Knochenmarksuppression, periphere
Neurotoxizitat und Mukositis. Patienten sollten nach einer festgestellten Uberdosierung so schnell wie
mdoglich G-CSF in therapeutischer Dosierung erhalten. Je nach Bedarf sollten weitere geeignete
MaRnahmen ergriffen werden.

‘E taxel zur Verfiigung. Im Falle einer Uberdosierung ist die Einweisung des Patienten in eine

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pharmakotherapeutische Gruppe: Taxane, ATC-Code: LO1CD 02

Wirkprinzip

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 &ndert nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.

welches fur lebenswichtige Zellfunktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubulére Netzwerk der Zellen zerstort, Q
Pharmakodynamische Wirkungen @

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch gegeniiber verschiedenen tierischen und menschlichen a
Tumorzelllinien und in klonogenen Assays gegen frisch biopsierte menschliche Tumor

Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazellul&r ildauer.
Zusétzlich war Docetaxel bei einigen, aber nicht allen Zelllinien aktiv, die vermehfip-Glykoprotein
bilden, das auf dem “Multidrug Resistance Gene,, codiert ist. In vivo wirkt Do unabhangig vom
Applikationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegentber fo@ tenen
Maustumoren und menschlichen Xenografttumoren. /\/

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Brustkrebs %?
Es wurden zwei randomisierte Phase—llI—Vergleichsstydi cetaxel bei der empfohlenen
Dosierung von 100 mg/m? alle 3 Wochen durchgefiiig: esamt umfassten diese Studien 326

Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie m anzien versagte, und 392
Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therap&@it thracyclinen versagte.

(75 mg/m? alle 3 Wochen) verglichens axel erhohte die Responserate (52% gegeniber 37%,

p = 0,01) und verkiirzte die Zeit bis insetzen der Wirkung (12 Wochen gegeniiber 23 Wochen,
p = 0,007) ohne Beeinflussung der Ggsamtiiberlebenszeit (Docetaxel 15 Monate gegentiber
Doxorubicin 14 Monate, p @o er der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Docetaxel 27

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie !! Atkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit Doxorubicin

Wochen gegeniiber Doxoru Wochen, p = 0,54). Drei Patientinnen (2%), die mit Docetaxel
behandelt wurden, unter die Behandlung aufgrund von Fliissigkeitsretentionen, wohingegen 15
Patientinnen (9%), di xorubicin behandelt wurden, die Behandlung wegen Kardiotoxizitét
unterbrachen (3 @ dekompensierter Herzinsuffizienz mit tddlichem Ausgang).

i

Bei Patientinn‘ denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte, wurde Docetaxel mit einer
Kombinati Mitomycin C und Vinblastin (12 mg/m? alle 6 Wochen und 6 mg/m? alle 3 Wochen)
verglichghNDGcetaxel erhohte die Responserate (33% gegeniiber 12%, p < 0,0001), verlangerte die
Zeit Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegeniiber 11 Wochen, p = 0,0004) und
veglangefte die Gesamtiberlebenszeit (11 Monate gegeniiber 9 Monaten, p = 0,01).

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

25



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 Regimes 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
priméren 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%) als bei

Paclitaxel (23,0%). Q

Patienten mit vorheriger Chemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie c\%

In einer Phase-I11-Studie an vorbehandelten Patienten war die Zeit bis zur Progressi %
gegeniber 7 Wochen) und die Gesamtiberlebensrate fiir Docetaxel in einer Dosier

im Vergleich zur supportiven Behandlung signifikant verlangert. Auch die 1-Jahre
fur Docetaxel (40%) im Vergleich zur supportiven Behandlung (16%) verlang Bedarf an
morphinhaltigen Schmerzmitteln (p < 0,01), nicht morphinhaltigen Schme% p <0,01),
anderen krankheitsbedingten Medikamenten (p = 0,06) und Strahlentherapi < 0,01) war bei
Patienten mit Docetaxel-Therapie in einer Dosierung von 75 mg/m? im e&meich zur supportiven
Behandlung geringer. Sﬁ

In der Gruppe der auswertbaren Patienten betrug die Responsera@ % und der mediane Zeitraum bis
zum Fortschreiten der Erkrankung 26,1 Wochen.

Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs

ochen
5 mg/m?
ebensrate war

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzign b&i, nishtThemotherapeutisch vorbehandelten
Patienten

In einer Phase-111-Studie wurden 1218 Patientgn,mit micht-resezierbarem NSCLC im Stadium I11B
oder IV und einem Karnofsky-Index von 70% groRer, die vorher keine Chemotherapie erhalten
hatten, randomisiert; sie erhielten entwede\@rei Wochen 75 mg/m? Docetaxel (T) als einstiindige
Infusion, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin@ iiber 30-60 Minuten (TCis), alle 3 Wochen 75 mg/m?
Docetaxel als einstlindige Infusion i ination mit Carboplatin (Cb) (AUC 6 mg/ml-min) tber 30-
60 Minuten, oder am Tag 1, 8, 15, 2& eihes 4-wdchentlichen Zyklus 25 mg/m? Vinorelbin (V) tiber 6-
10 Minuten, gefolgt von 100 2 Cisplatin am Tag 1 (VCis).

In der folgenden Tabelle i€ Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
Erkrankung und die R rate fiir zwei Studienarme aufgezeigt:

" 6‘ TCis VCis Statistische Auswertung
RN n =408 n =404
Gesamtiibe WSrate
(primarﬁ unk):
i Uberlebensdauer (Monate) 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
( [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 Differenz: 5,4%
?\ [95% CI: -1,1; 12,0]
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 Differenz: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
Mediane Zeit bis zur Progression 22,0 23,0 Hazard Ratio: 1,032
(Wochen): [95% CI: 0,876; 1,216]
Gesamtansprechrate (%): 31,6 24,5 Differenz: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

* korrigiert fir multiple Vergleiche und adjustiert fur die Stratifikationsfaktoren (Erkrankungsstatus,
Behandlungsland), basierend auf der auswertbaren Patientenpopulation.
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Sekunddre Endpunkte schlossen Schmerzanderung, Bewertung der Lebensqualitat mit EuroQoL-5D,
Skalierung der Bronchialkarzinom-assoziierten Symptome und Anderung des ,, Karnofsky
Performance Status“ ein. Die Ergebnisse dieser Endpunkte stutzten die Resultate der priméren

Endpunkte.

Fur die Docetaxel -Carboplatin-Kombination konnte im Vergleich zum Referenzarm VCis weder eine

aquivalente Wirksamkeit noch eine Nicht-Unterlegenheit nachgewiesen werden.

Prostatakarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison/Prednisolon wurde in
einer randomisierten, multizentrischen Phase-111-Studie bei Patienten mit hormonrefraktédrem
metastasierendem Prostatakarzinom ermittelt. Insgesamt wurden 1006 Patienten mit KPS > 60
randomisiert und dabei einer der folgenden Behandlungsgruppen zugeordnet:
e  Docetaxel 75 mg/m* alle 3 Wochen iiber 10 Zyklen

J Docetaxel 30 mg/m? wéchentlich wahrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen &

J Mitoxantron 12 mg/m? alle 3 Wochen iiber 10 Zyklen

Bei allen 3 Dosierungsregimes wurden kontinuierlich 5 mg Prednison oder Predm

taglich als Begleitmedikation verabreicht.

Patienten, die Docetaxel alle drei Wochen erhielten, zeigten eine signifik a

Gesamtiiberlebenszeit gegenuiber den Patienten, die mit Mitoxantron b
Der Anstieg der Uberlebenszeit, der im Docetaxel-Arm bei wiche her
nicht statistisch signifikant im Vergleich zu dem Anstieg im Mlt

die klinische Wirksamkeit im Docetaxel -Arm im Vergleich

Tabelle zusammengefasst:

\’3

QQ(O

weimal

t Wurden
abe gesehen wurde, war

on -Kontrollarm. Endpunkte fir

Q ontrollarm sind in der folgenden

Endpunkt Docetax ‘S Docetaxel Mitoxantron
;\ wochentlich alle 3 Wochen

Zahl der F_’_atienten &SS 334 337

Mediane Uberlebensdauer (Monate) 17,4 16,5

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

Hazard Ratio ’\(J 0,761 0,912 -

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

p-Wert’* Q 0,0094 0,624 --

Zahl der Patienten 291 282 300

PSA**-Ansprechrate (% @ 454 479 31,7

95% ClI & (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

p-Wert* 0,0005 < 0,0001 --

Zahl der Patiente ‘ 153 154 157

Ansprechrate§ en (%) 34,6 31,2 21,7

95% ClI N (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

p-Wert* @ 0,0107 0,0798 --

Zahl d ienten 141 134 137

Ans te Tumor (%) 12,1 8,2 6,6

95% C (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
0,1112 0,5853 --

t*
Etratifizierter log rank test

*Schwelle fur statistische Signifikanz = 0,0175

**PSA: Prostata spezifisches Antigen

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Docetaxel bei wochentlicher Gabe ein etwas besseres
Sicherheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wochen, ist es mdglich, dass bestimmte Patienten von der

wochentlichen Gabe einen Nutzen haben.

Beziiglich der Lebensqualitat wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Behandlungsgruppen beobachtet.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? in
Phase-1-Studien ermittelt. Das kinetische Profil von Docetaxel ist dosisunabhéngig. Der Verlauf der
Plasmaspiegel folgt einer dreiphasigen Kinetik mit Halbwertszeiten von a, 3 und y jeweils von

4 Minuten, 36 Minuten und 11,1 Stunden.

Verteilung Q

Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstiindige i.v.-Infusion betragt der Wert der maximalen
Konzentration 3,7 pg/ml und die AUC 4,6 pg/ml/h. Der anfénglich starke Abfall resultiert %
Verteilung in periphere Bereiche, und die spate Phase kommt teilweise durch den relati %men
Riickfluss aus den peripheren Bereichen zustande. Die Gesamtkdrperclearance betral /m? und
das Verteilungsvolumen im steady-state 113 Liter. Die interindividuellen Schwan der
Gesamtkdrperclearance betragen ca. 50%. Docetaxel ist zu mehr als 95% an Pl teine
gebunden. Q

Elimination /\/0

Bei drei Krebspatienten wurde eine Studie mit **C-markiertem D &xel durchgefihrt. Docetaxel
wurde nach Cytochrom-P450-vermittelter oxidativer Metaboli i@g der Tertidrbutylester-Gruppe
innerhalb von sieben Tagen sowohl im Urin als auch in Faec geschieden, wobei 6% der
verabreichten Radioaktivitat im Urin und 75% in Faeces It wurden. 80% der in Faeces
gefundenen Radioaktivitat tritt in den ersten 48 Stu [eryiNForm eines inaktiven Haupt- und dreier
inaktiver Nebenmetaboliten und nur einer kleinen IMﬁ&inverainderter Substanz auf.

Besondere Patientengruppen Q’&

Alter und Geschlecht . (‘é

Eine Auswertung der pharmakokineti N} aten von 577 Patienten zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-I-Studien bekannten Erg&en. Die Pharmakokinetik von Docetaxel wird vom Alter oder
Geschlecht der Patienten nicht\@nﬂusst.

Patienten mit verminder L@funktion
Bei einer geringen A ienten (n = 23) mit Laborwerten, die eine leichte bis moderate

Leberfunktionsstor rmuten lassen (ALT, AST > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische
Phosphatase > 2 e der oberen Normalwerte), ist die Clearance um ca. 27% erniedrigt (siehe
Abschnitt 4.

Flussi ﬁ‘e ention
Bei Rédtienten mit leichter oder moderater Flussigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel
un@é ert. Fir Patienten mit starken Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

Qombinationstherapie

Doxorubicin

In der Kombination beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel von
Doxorubicinol (einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.

Capecitabin
Phase-1-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von Docetaxel und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von
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Docetaxel (Cax und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokinetik des
Hauptmetaboliten von Capecitabin 5’-DFUR.

Cisplatin

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 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 Arzneistoffe. Q

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

Prednison
Es wurde kein Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel b(fo@btet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit o
Das karzinogene Potential von Docetaxel wurde nicht untersucht. /\/

Docetaxel wirkt in vitro mutagen beim Test auf Chromosomenv@rungen bei CHO-K1-Zellen und
in vivo beim Mikronukleustest der Maus. Es erzeugt jedoch tagenitat beim Ames-Test oder
beim CHO/HGPRT-Genmutationsassay. Diese Ergebnls (V%n mit der pharmakologischen
Aktivitat von Docetaxel uberein.

Bei Untersuchungen mit Nagetieren wurden unerwm Effekte auf die Hoden beobachtet, die
einen negativen Einfluss von Docetaxel auf di nnllche Fertilitdt vermuten lassen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANG/’%E(

6.1 Liste der sonstigen Be ndte

Konzentrat @

Polysorbat 80
Ethanol

LdsungsmitteP
Wasser fir }?«0 szwecke.

1/ atlbllltaten
neimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
elmltteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

o 18 Monate.

. Basislosung: Die chemische und physikalische Stabilitdt 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 fiir die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht
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tberschreiten sollte, es sei denn die Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

o Infusionslosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde Uber 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
flr die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24
Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.Nicht einfrieren. @Q

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Lagerungsbedingungen des verdinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses \®:
Jeder Umkarton enthélt:
. eine Durchstechflasche mit Konzentrat und Q
o eine Durchstechflasche mit Losungsmittel. 0
. Docetaxel Teva Pharma 20 mg Durchstechflasche /\/
6 ml Klarglas- Durchstechflasche Typ | mit einem Bromobﬁ -Gummistopfen und einem flip-

off-Verschluss.

Diese Durchstechflasche enthalt 0,72 ml Docetaxel A=§ in Polysorbat 80 in einer
Konzentration von 27,73 mg/ml (Fillvolumen; /0,88 ml). Dieses Fillvolumen wurde
wahrend der Entwicklung von Docetaxel fe é@um einen Flussigkeitsverlust bei der
Herstellung der Basislosung durch Schaumbildang, Haften an der Glasbehélterwand und ,.totes
Volumen® ausgleichen zu kénnen. Diese*Mebrflllung gewahrleistet, dass nach der Verdinnung
mit dem gesamten Inhalt des beigefUgten\.osungsmittels der Docetaxel-Durchstechflasche ein
Minimum an entnehmbarem Vaqlunfien der Basislésung von 2 ml vorhanden ist, das 10 mg/ml
Docetaxel enthalt und somit d wiesenen Gehalt von 20 mg je Durchstechflasche
entspricht. 6

Loésungsmittel fir Doc@ Teva Pharma 20 mg Durchstechflasche
6 ml Klarglas- Du lasche Typ I mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-

off-Verschlusse
>

Die Losun ittel- Durchstechflasche enthalt 1,28 ml Wasser fiir Injektionszwecke
(Fiillvolt : 1,71 ml). Das Hinzufuigen des gesamten Inhalts der Lésungsmittel-
Durc@lasche zu dem Inhalt der Durchstechflasche des Docetaxel Teva Pharma 20 mg-
K tes zur Herstellung einer Infusionsldsung gewahrleistet eine Konzentration von
%gsml Docetaxel in der Basislosung.

& esondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei der Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma-Ldsungen sollten die beim Umgang mit Zytostatika
erforderlichen Vorsichtsmalinahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird
empfohlen.

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Infusionslésungskonzentrat, der Basislosung oder der fertigen
Infusionsldsung muss umgehend mit Seife und Wasser grindlich gereinigt werden. Nach
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser spiilen.

Zubereitung der Infusionsldésung
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a)  Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma Basislésung (10 mg Docetaxel/ml)

Falls die Durchstechflaschen im Kihlischrank aufbewahrt wurden, so lassen Sie die erforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva Pharma Packungen fur 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter 25°C)
stehen.

Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Losungsmittels fir Docetaxel Teva Pharma mit

einer Spritze und Nadel, indem Sie die Durchstechflasche schrag halten.

Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die zugehorige Docetaxel Teva Pharma-
Durchstechflasche. Q

Entfernen Sie Spritze und Nadel und mischen Sie mindestens 45 Sekunden lang durch vorsi I@
Hin-und-her-Kippen mit der Hand. Schitteln Sie die Lésung nicht. é
r

Lassen Sie die Durchstechflasche mit der Basislésung 5 Minuten bei Raumtempera }%@ 25°C)
stehen und prifen Sie dann, ob die Lésung homogen und klar ist (Schaumbildun ch nach
5 Minuten normal und auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung zurlickz en).

Die Basislosung enthalt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort fur die Zu r@&g der Infusionslésung
eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Prifung eine Stabili#ét der Basislosung tber
einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwischen 2°C und(8°C oder bei Raumtemperatur
(unter 25°C) erwiesen hat.

b)  Zubereitung der fertigen Infusionslésung Q

*
Um die erforderliche Dosis fur den Patienten zu er a’% nnen mehrere Durchstechflaschen mit
Basislosung nétig sein. Basierend auf der erforderli osis flr den Patienten (ausgedriickt in mg),
entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten"§pritze mit Nadel das benétigte Volumen an
Basislosung (diese enthalt 10 mg/ml Doce% der entsprechenden Anzahl von Basislésung-
Durchstechflaschen. Bei einer Dosis v’one} g Docetaxel bendtigen Sie beispielsweise 14 ml
Docetaxel-Basislosung. \

welcher entweder eine 5%ig ose- oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) L6sung zur Infusion

enthalt. ) ‘§V$

Falls eine groRere D % 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein groeres Volumen an
Infusionsmedium enden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht

Uberschritten v\

Mischer& Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der Infusionsflasche per Hand durch hin und her

Injizieren Sie das erforderlicheEVol& an Basislosung in einen 250 ml-Nicht-PVC-Infusionsbeutel,

K

& etaxel Teva Pharma Infusionslésung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet und als
undige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverh&ltnissen aseptisch
rabreicht werden.
Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollte die Docetaxel Teva Pharma Basisldsung
und die Infusionsldsung vor Gebrauch visuell Gberprift werden. Lésungen, die einen Niederschlag
enthalten, sollten verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/10/662/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZU

21.10.2010 \®
10. STAND DER INFORMATION QZ

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Websiaof Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

32


http://www.ema.europa.eu/

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Docetaxel Teva Pharma 80 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

2.  ALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche Docetaxel Teva Pharma Konzentrat enthélt 80 mg Docetaxel (wasserfrei) .
1 ml Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche mit Konzentrat enthalt 25,1 Gew.-% wasserfreies Ethanol. @Q

3.  DARREICHUNGSFORM \

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Das Konzentrat ist eine klare, viskose, gelbe bis braun-gelbe Losung.

Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung. Q
Das Losungsmittel ist eine farblose Losung. /\/o

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete QQ
*

*

Brustkrebs \
Die Docetaxel Teva Pharma Monotherapie ist zur BeRandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brust ch Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die

vorausgegangene Chemotherapie sollte eiE thracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.

*
Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinon\\
Docetaxel Teva Pharma ist zu§eh§ﬁlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder

metastasiertem, nicht-kleinzelhi Bronchialkarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen
Chemotherapie angezeig

*
Docetaxel Teva Pharm?\&n Kombination mit Cisplatin zur Behandlung von Patienten mit
nichtresezierbare fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzi\ ne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.

Prostatag&
Doc JTeva Pharma ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von

Patienter mit hormonrefraktdarem metastasiertem Prostatakarzinom angezeigt.

Q.Z Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Docetaxel sollte auf Einrichtungen beschrankt bleiben, die auf die Gabe von
zytostatischer Chemotherapie spezialisiert sind und sollte nur unter Aufsicht eines qualifizierten
Onkologen erfolgen (siehe Abschnitt 6.6).

Empfohlene Dosierung

Soweit nicht kontraindiziert, kann zur Behandlung von Brustkrebs und nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom eine Begleitmedikation bestehend aus einem oralen Kortikosteroid wie z. B.
Dexamethason 16 mg pro Tag (z.B. 8 mg zweimal taglich) Giber 3 Tage, beginnend einen Tag vor der
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Gabe von Docetaxel, verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4). G-CSF kann prophylaktisch gegeben
werden, um die hdmatologische Toxizitat herabzusetzen.

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

Docetaxel wird als einstiindige Infusion alle 3 Wochen gegeben.

Brustkrebs
Zur Behandlung von lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs betragt die
empfohlene Dosis fiir die Docetaxel-Monotherapie 100 mg/m?.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (@Q

Bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchlalkar2|s

betragt die empfohlene Dosierung 75 mg/m? Docetaxel gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin tiber
60 Minuten. Fur die Behandlung nach Versagen einer vorausgegangenen, platinhaltigen
Chemotherapie wird die Gabe von 75 mg/m? als Monotherapie empfohlen.

Prostatakarzinom
Die empfohlene Dosierung von Docetaxel betragt 75 mg/m?. Es werden zwei h 5mg
Prednison oder Prednisolon oral kontinuierlich gegeben (siehe Abschnltt 51

Dosisanpassung unter der Behandlung

Allgemeines
Docetaxel sollte erst angewendet werden, wenn die Neutroph E rnmdestens > 1500 Zellen/mm®

betragt.

Bei Patienten, die wahrend einer Docetaxel- Theraple en einer Neutropenie mit Fieber litten,

Neutrophilenzahlen von < 500 Zellen/mm?® langer aI che aufwiesen, an schweren oder
kumulativen Hautverédnderungen oder an einer sch erlpheren Neuropathle litten, sollte die
Dosierung von Docetaxel von 100 mg/m? auf g/ 2 und/oder von 75 mg/m? auf 60 mg/m?
verringert werden. Zeigt der Patient bei 60 eiterhin die beschriebenen Symptome, muss die

Behandlung abgebrochen werden.

O
In Kombination mit Cisplatin \
Bei Patienten, die zunéchst 75 mg/ cetaxel in Kombination mit Cisplatin erhalten und deren
tiefste Thrombozytenzahl im vbﬁrigen Behandlungszyklus bei < 25000 Zellen/mm? lag, bei
Patienten, die an einer febril@ tropenie leiden, sowie bei Patienten mit ernsten,
nichth&matologischen itétSerscheinungen sollte die Docetaxel-Dosis in den nachfolgenden
Zyklen auf 65 mg/m%x‘e rt werden. Fir die Cisplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende

rkmale des Arzneimittels.

Zusammenfassu@
L
Besondere Pati%n‘ gruppen

Patiente minderter Leberfunktion
Aufgrung von pharmakokinetischen Daten mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von
10 betrégt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren Transaminasen (ALT und/oder AST) auf

eren Normalwerte erhoht sind, 75 mg/m?® Docetaxel (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Bei Patienten,
en Serumbilirubin groRer 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.

méhr alS das 1,5fache der oberen Normalwerte und alkalische Phosphatase auf mehr als das 2,5fache
zr

P&diatrische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel Teva Pharma in der Behandlung des
Nasopharyngealkarzinoms konnte bei Kindern im Alter von 1 Monat bis 18 Jahre noch nicht gezeigt
werden.
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Es gibt keine relevanten Anwendungsméglichkeiten von Docetaxel Teva Pharma bei padiatrischen
Patienten in den Indikationen Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom und
Prostatakarzinom.

Altere Patienten

Anhand der in einem groRen Kollektiv bestimmten pharmakokinetischen Daten ergeben sich keine
speziellen Anweisungen fir die Behandlung von &lteren Patienten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Docetaxel darf nicht angewandt werden bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl < 1500 ZeII%@.’

Docetaxel darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht angewandt wer %)(eine
entsprechenden Untersuchungsergebnisse vorliegen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Die flir andere Arzneimittel geltenden Gegenanzeigen gelten gleichermal3en fir, '@mbinationen
dieser Arzneimittel mit Docetaxel.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die dung

Soweit nicht kontraindiziert, kdnnen bei Brustkrebs und nicht-kleingelligem Bronchialkarzinom durch
eine Pramedikation mit einem oralen Kortikosteroid sowohl Hél& ¥ und Schweregrad von
Flussigkeitsretentionen als auch Schweregrad von Uberempfi eitsreaktionen reduziert werden.

Hierzu kann z.B. Dexamethason Uber 3 Tage, beginnend ei vor Gabe von Docetaxel, in einer
Dosierung von 16 mg pro Tag (z. B. 8 mg zweimal tagli rabreicht werden.

Bei der Therapie des Prostatakarzinoms besteht di kation aus Dexamethason oral 8 mg,
jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und 1 Stunde vor der ion von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).
Blut

Neutropenie ist die hdufigste Nebenwirkdng yon Docetaxel. Der Nadir der Neutrophilen wird im
Median nach 7 Tagen erreicht. Dies ifraum kann jedoch bei ausgiebig vorbehandelten Patienten
verkurzt sein. Haufige Kontrollen grollen Blutbildes sollten bei allen Patienten, die Docetaxel
erhalten, erfolgen. Patienten soﬁﬁger t dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die
Neutrophilenzahl auf minde@ 00 Zellen/mm? oder mehr erholt hat (siehe Abschnitt 4.2).

Beim Auftreten eine ?@9 n Neutrozytopenie (< 500 Zellen/mm?® tiber 7 Tage oder langer) wéhrend
eines Docetaxel-Be I’%wngszyklus wird fir die anschlieRenden Therapiezyklen eine Dosisreduktion
oder die Anwen géeigneter symptomatischer Maftnahmen empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patient@e\mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TCF) behandelt
wurden ebrile Neutropenie und neutropenische Infektionen mit geringerer Haufigkeit auf,
wenndieSe Patienten eine prophylaktische Gabe von G-CSF erhielten. Die mit TCF behandelten
P msollten prophylaktisch G-CSF erhalten, um die Risiken einer schwerwiegenden Neutropenie
ile Neutropenie, verlangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) herabzusetzen.
atienten, die TCF erhalten, sollten engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Bei Patienten, die mit Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC)
behandelt werden, traten febrile Neutropenien und/oder neutropenische Infektionen in geringerem
Ausmaf auf, wenn die Patienten eine primare G-CSF-Prophylaxe erhalten hatten. Eine primare GCSF-
Prophylaxe sollte bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, die TAC als adjuvante Therapie

bei Brustkrebs erhalten, um das Risiko von komplizierten Neutropenien (febrile Neutropenie,
verléangerte Neutropenie oder neutropenische Infektion) zu vermindern. Patienten, die TAC erhalten,
sollten engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Patienten sollten vor allem wahrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel wegen
maglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen streng tiberwacht werden. Wenige Minuten nach Beginn
der Docetaxel-Infusion kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen eintreten, so dass die Mdglichkeit zur
Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasmen gegeben sein muss. Schwache Symptome wie
R&tungen oder vereinzelte Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung der Behandlung. Treten
jedoch schwere Reaktionen wie starker Blutdruckabfall, Bronchospasmen oder generalisierte
Hautausschlage/Erytheme auf, so ist die Behandlung mit Docetaxel sofort abzubrechen und eine
geeignete Therapie einzuleiten. Patienten, die unter der Behandlung mit Docetaxel schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden.

Hautreaktionen @Q

Lokalisierte Erytheme an den Extremitéten (Handflachen oder FuRRsohlen), verbunden mit
Odembildung und gefolgt von Abschuppungen, wurden beobachtet. Uber schwerwiegende ome
wie Exantheme gefolgt von Abschélungen, die zur Unterbrechung oder dem Absetz d@ andlung
mit Docetaxel flihrten, wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.2). K

Flussigkeitsretention %
Patienten mit schweren Flissigkeitseinlagerungen wie Pleuraerguss, Peri a@u oder Ascites
sollten streng Uiberwacht werden.

Erkrankungen der Atemwege

Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie/Pneumon*\terstitielIe Lungenerkrankung,

Lungenfibrose und Lungenversagen sind berichtet worderf, dlich enden kénnen. Falle von
Strahlenpneumonitis wurden bei Patienten berichtet, ichzeitig eine Radiotherapie erhielten.

Wenn Lungensymptome neu auftreten oder sich Q/erschlechtern, sollten die Patienten
engmaschig Uberwacht, sofort untersucht und,intgeigneter Weise behandelt werden. Eine
Unterbrechung der Behandlung mit Doceta bird empfohlen bis die Diagnose verfligbar ist. Eine
frihzeitige Anwendung von unterstiitzen@en Behandlungsmalinahmen kann den Zustand verbessern.
Der Nutzen einer Wiederaufnahme 8@ andlung mit Docetaxel muss sorgfaltig abgeschatzt

werden.

Patienten mit verminderter anktion

Unter der Behandlung mi etaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m? besteht bei
Patienten, deren Tran sen (ALT und/oder AST) auf mehr als das 1,5fache der oberen
Normalwerte ur%& he Phosphatase auf mehr als das 2,5fache des oberen Normalwertes erhoht

sind, ein erhoh iko, schwere Nebenwirkungen wie Tod durch Toxizitét einschliel8lich Sepsis und
gastrointest%& tungen mit moglichem letalen Ausgang, Neutropenie mit Fieber, Infektionen,

ie, Stomatitis und Asthenie zu entwickeln. Daher wird fur Patienten mit erhdhten
swerten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxel empfohlen; zudem sollten vor jedem
gszyklus Leberfunktionstests durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

atienten, deren Serumbilirubin gréRer als der obere Normalwert ist und/oder deren
ransaminasenwerte (ALT und AST) > 3,5fache der oberen Normalwerte und fiir die alkalische
Phosphatase das 6fache der oberen Normalwerte betragen, sollte Docetaxel nicht angewandt werden,
es sei denn bei strengster Indikationsstellung. In dieser Situation kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Behandlung von Patienten mit einem
Adenokarzinom des Magens schlieft die Zulassungsstudie Patienten mit Transaminasenwerten (ALT
und/oder AST) > 1,5fache der oberen Normalwerte und mit alkalischer Phosphatase > 2,5fache der
oberen Normalwerte und Bilirubinwerten groRer als die oberen Normalwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine Dosisreduktion empfohlen werden; Docetaxel sollte nicht angewandt werden, auRer bei
strenger Indikationsstellung.
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Fur die anderen Indikationen liegen keine Daten Uber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei
Patienten mit verminderter Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

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

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

Kardiotoxizitat Q

Herzinsuffizienz wurde bei Patientinnen beobachtet, die Docetaxel in Kombination mit Trast
erhielten, insbesondere im Anschluss an eine Chemotherapie, die ein Anthracyclin (Doxor u%der
Epirubicin) beinhaltete. Die Herzinsuffizienz kann maRig bis schwer sein und zum Tode (siehe

Abschnitt 4.8). \

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung mit Docetaxel in Kombination mit Tra b vorgesehen
sind, sollten sie einer Prifung der Ausgangsherzfunktion unterzogen werden E%rzfunktion sollte
wahrend der Therapie weiter Uberwacht werden (z. B. in Abstdnden von 3 MoRaterf), um Patientinnen
zu identifizieren, die eine kardiale Dysfunktion entwickeln.

Bezlglich weiterer Angaben siehe die Zusammenfassung der Merk@e des Arzneimittels von

Trastuzumab. @

Augenerkrankungen

Ein zystoides Maculatdem (CMO) ist bei Patienten bgrichtet worden, die mit Docetaxel behandelt
wurden. Patienten mit beeintréchtigter Sehfunktiomsollten einer sofortigen und vollstandigen
ophthalmologischen Untersuchung unterzogen,werden. Falls ein CMO diagnostiziert wird, sollte die
Docetaxel-Behandlung abgebrochen werden ine geeignete Behandlung eingeleitet werden (siehe

Abschnitt 4.8).
O
Sonstiges \
Sowohl Ménner als auch Frauegz[@ wahrend der Behandlung kontrazeptive Malinahmen treffen,

Manner mindestes bis 6 Mon ch Beendigung der Therapie (siehe Abschnitt 4.6).

Zusatzliche Warnhinw "ege}Anwendunq zur adjuvanten Therapie von Brustkrebs
Komplizierte Neutropéai

Bei Patientinnen,
Neutropenie o& nfektion), sollte die Gabe von G-CSF und eine Dosisreduktion erwogen werden

(siehe Absc@

mit oder ohne Neutropenie, kdnnen frihe Anzeichen einer schwerwiegenden
intestinalen Toxizitat sein und sollten unverziglich untersucht und behandelt werden.

Herzinsuffizienz (CHF)

Patientinnen sollten hinsichtlich des Auftretens von Symptomen einer Herzinsuffizienz wéahrend der
Therapie und wahrend der Folgezeit (follow-up Periode) iberwacht werden. Bei Patientinnen mit
nodal positivem Brustkrebs, die mit dem TAC-Regime behandelt wurden, hat sich gezeigt, dass das
Risiko einer CHF wéhrend des ersten Jahres nach der Behandlung hoher ist (siehe Abschnitt 4.8 und
5.1).

Leukédmie
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Bei Patienten, die mit Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) behandelt werden,
erfordert das Risiko einer verzogerten Myelodysplasie oder einer myeloischen Leukémie eine
h&matologische Nachbeobachtung.

Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten

Da der beobachtete Nutzen bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven Lymphknoten fur
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und fir das Gesamtiiberleben (OS) statistisch nicht signifikant war,
konnte ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur TAC bei Patientinnen mit mehr als 4 positiven
Lymphknoten mit der abschliefenden Analyse nicht vollstandig belegt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten
Fur Patientinnen, die alter als 70 Jahre alt sind, liegen begrenzte Daten fiir die Behandlung von Q
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid vor. @

Von 333 Patienten, die in einer Studie zur Therapie des Prostatakarzinoms alle 3 Wochen r%g
Docetaxel behandelt wurden, waren 209 Patienten 65 Jahre oder alter und 68 Patien n@ alter als
75 Jahre. Bei Patienten, die alle 3 Wochen mit Docetaxel behandelt wurden, traten 'X
Nagelveréanderungen im Zusammenhang mit der Behandlung bei Patienten, die &lt

waren, > 10% h&ufiger auf als bei jungeren Patienten. Die Haufigkeit von Fieb
und peripheren Odemen, die in Zusammenhang mit der Behandlung auftrate
Patienten, die 75 Jahre oder alter waren gegenuber Patienten, die jlinger

5 Jahre
arrho, Anorexie
10% hoher bei
ahre waren.

VVon den 300 Patienten (davon 221 Patienten in Phase 11 und 79 Patienten in Phase I1), die mit
Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in d ie zum Magenkarzinom
behandelt wurden, waren 74 Patienten 65 Jahre oder alter un nten 75 Jahre oder alter. Die
Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (S ei den dlteren Patienten im
Vergleich zu den jlingeren hoher. Bei den folgenden unefwinschten Ereignissen (alle Schweregrade)
lag die Haufigkeit bei Patienten, die 65 Jahre oder4lt ren, verglichen mit jingeren Patienten, um
> 10% hdoher: Lethargie, Stomatitis, neutropenische tion.

Altere Patienten, die mit TCF behandelt werde%Qo'IIten engmaschig tiberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit ande’@%imitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass gig Wetabolisierung von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe
von Substanzen, die Cytochrom P45Q-3A induzieren, inhibieren oder von ihm metabolisiert werden
(dies kann eine kompetitive HNung auslosen), wie z. B. Ciclosporin, Terfenadin, Ketoconazol,
Erythromycin und Troleandml , modifiziert werden kann. Daraus ergibt sich, dass bei einer

gleichzeitigen Therapie ni n Arzneimitteln besondere Vorsicht geboten ist, da moglicherweise
Wechselwirkungen at % dnnen.

Docetaxel besjt ohe Plasmaeiweil3bindungsrate (> 95%). Obwohl mdgliche In-vivo-
Wechselwirkun\ej von Docetaxel mit gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln formell nicht untersucht
wurden, zei jedoch In-vitro-Untersuchungen mit Substanzen mit hoher Proteinbindung, wie
Erythrogdy®iiT; Diphenhydramin, Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylat, Sulfamethoxazol und
Natri proat, keinen Einfluss auf die Proteinbindung von Docetaxel. Dies gilt auch fiir

DQ ason. Docetaxel beeinflusst nicht die Bindung von Digitoxin.

ie 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% héher als in friiheren Berichten flr die
Carboplatin-Monotherapie.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel in Gegenwart von Prednison wurde bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom geprift. 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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Bei einer Kombination mit Ritonavir wurden klinische Félle mit einer erhthten Docetaxel-Toxizitat
berichtet. Der Mechanismus hinter dieser Interaktion ist eine Inhibition von CYP3A4, dem Haupt-
Isoenzym, das beim Docetaxel-Stoffwechsel beteiligt ist und durch Ritonavir beeinflusst wird.
Basierend auf einer Hochrechnung aus einer pharmakologischen Studie mit Ketoconazol bei 7
Patienten, ist eine 50 %-ige Reduktion der Docetaxel-Dosis zu berlicksichtigen, wenn bei Patienten
eine gleichzeitige Verabreichung eines starken CYP3A4-Inhibitors erforderlich ist, wie z. B. Azol-
Antimykotika, Ritonavir und einige Makrolide (Clarithromycin, Telithromycin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit Q

Schwangerschaft

Es gibt keine Informationen zum Einsatz von Docetaxel bei Schwangeren. Es konnte gezeigt en,
dass Docetaxel sowohl bei Kaninchen als auch bei Ratten embryo- und fetotoxisch wirkt u

Ratten die Fruchtbarkeit vermindert. Wie andere zytotoxische Arzneimittel kénnte c}r& axel bei
Schwangeren zu Schaden am Fétus fiihren. Daher darf Docetaxel wéhrend der Sch%\ haft nicht

angewandt werden, es sei denn, es ist eindeutig indiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter, die Docetaxel erhalten, sollen dahingehend be rden, dass sie
nicht schwanger werden durfen und dass der behandelnde Arzt umgehengyztimtormieren ist, sollte
dies dennoch eintreten.

Stillzeit

Docetaxel ist eine lipophile Substanz; es ist jedoch nicht bek b es in die Muttermilch ibergeht.
Aufgrund der potenziellen unerwiinschten Wirkungen a itlgling muss daher das Stillen fur die
Dauer der Therapie mit Docetaxel unterbrochen werd

Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wiahrend der Therapie sollte eine zuverlé&\}@brhﬂtungsmethode angewendet werden.
*

Fertilitat

Préklinische Studien zeigten, dass I@taxel genotoxische Effekte hat und die mannliche Fertilitat

verdndern kann (siehe Abschnﬁgi3).

Daher sind Manner, die mit m xel behandelt werden, darauf hinzuweisen, wahrend und bis zu

6 Monate nach Beendigu ehandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie

hinsichtlich einer Sper, ervierung beraten zu lassen.

4.7  Auswir L@Jf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Masch|

Es wur%& Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedi Maschinen durchgefiihrt.

? Nebenwirkungen
usammenfassung des Sicherheitsprofilsfiir alle Indikationen

Nebenwirkungen, welche méglicherweise oder wahrscheinlich auf die Gabe von Docetaxel

zuruickzufiihren sind, wurden beobachtet bei:

. 1312 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.

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

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

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

J 1276 Patientinnen (744 und 532 in der TAX-316- und der GEICAM-9805-Studie), die
Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten (klinisch wichtige
Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).

o 300 Patienten mit Adenokarzinom des Magens (221 Patienten in Phase Il und 79 Patienten in
Phase 1), die Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil erhielten (klinisch
wichtige Nebenwirkungen, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, werden genannt).

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

Zur Beschreibung der Nebenwirkungen wurden die NCI-Common-Toxicity-Kriterien ( @: G3;
grade 3-4 = G3/4; grade 4 = G4), die COSTART- und die MedDRA-Terminologie . Die
Hé&ufigkeitsangaben sind folgendermalien definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> V‘SQ Is 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis 1/100); selten (> 1/10.000bis 1/1.000); sehr selten (< 0); nicht
bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar) @

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abfalleflem Schweregrad
angegeben.

gopenie (reversibel und nicht
lan an Tag 7 erreicht wurden und die

Die héaufigsten Nebenwirkungen von Docetaxel allein sind: eine
kumulativ, wobei die Tiefstwerte der Neutrophilenzahlen im
mediane Dauer einer schweren Neutropenie (< 500 Zelle Tage betragt), Anamie, Alopezie,
Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrhé und Astheni Schweregrad der Nebenwirkungen kann
bei Gabe von Docetaxel in Kombination mit ander\ otherapeutika erhoht sein.

dargestellt, die bei > 10% der Patientinnen berithtet wurden. Fir die Kombination mit Trastuzumab
im Vergleich zur Monotherapie mit DocdtaxglPwar ein Anstieg beziiglich des Auftretens von
schwerwiegenden unerwiinschten ErgighisSen (40% gegeniiber 31%) und Grad-4-Nebenwirkungen
(34% gegeniber 23%) zu verzeich

Fur die Kombination mit Trastuzumab Werde:&gw[mschte Ereignisse (alle Schweregrade)

Bei der Kombination mit Ca@\gbin werden die haufigsten (> 5%), mit der Behandlung im
Zusammenhang stehendm wirkungen, die aus einer Phase-111-Studie bei Brustkrebspatientinnen
nach fehlgeschlagener Agthracyclin-Therapie berichtet wurden, angegeben (vergleiche die
Zusammenfassuwe male des Arzneimittels von Capecitabin).

Die folgenden’ \ nwirkungen werden unter Docetaxel haufig beobachtet:

Erkran

Ub pfindlichkeitsreaktionen traten im Allgemeinen wenige Minuten nach Beginn der Docetaxel-
Infgsior auf und waren gewdhnlich mild bis méRig stark. Die am hdufigsten berichteten Symptome
v‘e Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefihl in der Brust, Riickenschmerzen, Atemnot

nd Fieber oder Schittelfrost. Schwere Reaktionen waren durch Hypotonie und/oder Bronchospasmen
oder generalisierten Hautausschlag/Erythem gekennzeichnet (siehe Abschnitt 4.4).

es Immunsystems

Erkrankungen des Nervensystems

Die Entstehung schwerer, peripherer neurotoxischer Nebenwirkungen erfordert eine Dosisreduktion
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.4). Milde bis moderate neurosensorische Anzeichen sind gekennzeichnet
durch Parasthesien, Sensibilitatsstérungen oder Schmerzen inklusive brennende Schmerzen.
Neuromotorische Nebenwirkungen &uliern sich hauptsachlich als Schwéche.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Reversible Hautreaktionen wurden beobachtet und allgemein als mild bis maRig betrachtet.
Hautverédnderungen manifestierten sich entweder lokalisiert hauptséchlich an FuRen und Handen,
zusatzlich schwerwiegendes Hand-FuB-Syndrom, aber auch an Armen, im Gesicht oder am Brustkorb
und waren haufig verbunden mit Juckreiz. Die Reaktionen traten im Allgemeinen innerhalb einer

Woche nach Infusion von Docetaxel auf. Weniger haufig traten schwere Symptome wie

Hautausschlage gefolgt von Abschalungen auf, die in sehr wenigen Féllen zur Unterbrechung oder

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Q

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

Es wurde uber Flussigkeitsretention, einschlieRlich Nebenwirkungen wie periphere Qd

weniger haufig Pleuraergisse, Perikardergusse, Ascites und Gewichtszunahme, ber'%hs; ie
peripheren Odeme zeigen sich normalerweise zuerst in den unteren Extremitaten u )hnen sich
generalisiert ausbreiten und zu einer Gewichtszunahme von 3 kg oder mehr fihi ie
Flussigkeitsretention ist bezlglich Haufigkeit und Schwere von der kumulatitanye Abreichten
Docetaxeldosis abhangig (siehe Abschnitt 4.4).

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

Monotherapie Q/
N
MedDRA Sehr haufige Héufige%? Gelegentliche
Organklassensystem | Nebenwirkungen l\Leb i gen Nebenwirkungen
*
Infektionen und Infektionen (G3/4: ﬂ ionen mit G4-
parasitare 5,7%; einschliellic utropenie (G3/4:
Erkrankungen Sepsis und Pne I&' 4,6%)
fatal bei 1,7%)%
Erkrankungen des Neutropenie@‘ Thrombozytopenie
Blutes und des 76,4%); (G4: 0,2%)
Lymphsystems Andmie (G3/4: 8,9%);
febril&\Neutropenie
Erkrankungen des Hyersehsitivitat
Immunsystems & . 5,3%)
Stoffwechsel- und ‘{\Anorexie
Erndhrungsstorun b
Erkrankungen,d | periphere sensorische
Nervensyste \ Neuropathie (G3:
@ 4,1%);
Q periphere motorische
/\/ Neuropathie (G3/4:
L 4%);
?\ Dysgeusie (schwer:
0,07%)
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
0,7%)
Gefalierkrankungen Hypotonie;
Hypertonie;
Hémorrhagie
Erkrankungen der Dyspnoe (schwer:
Atemwege, des 2,7%)
Brustraums und
Mediastinums
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MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche

Organklassensystem | Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Erkrankungen des Stomatitis (G3/4: Obstipation (schwer: Osophagitis (schwer:
Gastrointestinaltraktes | 5,3%); 0,2%); 0,4%)

Diarrhd (G3/4: 4%); Bauchschmerzen
Ubelkeit (G3/4: 4%); | (schwer: 1%);
Erbrechen (G3/4: 3%) | gastrointestinale
Hémorrhagie (schwer:

0,3%)
Erkrankungen der Haut | Alopezie;
und des Hautreaktionen (G3/4: (
Unterhautzellgewebes | 5,9%); @
Nagelverénderungen 6
(schwer: 2,6%) (&
Skelettmuskulatur-, Myalgie (schwer: Arthralgie ’b’
Bindegewebs- und 1,4%) \
Knochenerkrankungen @
Allgemeine Flissigkeitsretention Reaktionen an der ) Q
Erkrankungen und (schwer: 6,5%); Einstichstelle; }
Beschwerden am Asthenie (schwer: nicht-kardiale /\)
Verabreichungsort 11,2%); Brustschmerzen
Schmerz (schwer: 0,40/‘0)(h
Untersuchungen G3/4 Biliruljyr-Anstieg
(< 5%); &

G3/4 der

a @n
9 hatase (< 4%);
4 AST-Anstieg

X (< 3%);

\Q G3/4 ALT-Anstieg
. (< 2%)
o

Beschreibung bestimmter Nebenwi(@hen von Docetaxel bei Brustkrebs 100 mg/m* Monotherapie

Erkrankungen des Blutes un@ymphsystems
Selten: Blutungen mit G?A& mbozytopenie.

*
Erkrankungen des Nw stems
Daten hinsichtli r Rickbildung dieser Stérungen liegen bei 35,3% der Patienten vor, die unter der

Behandlung rﬁl\ cétaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/m? eine Neurotoxizitat
entwickelt I@ Diese Nebenwirkungen bildeten sich innerhalb von 3 Monaten spontan zurtick.

Erkr @n der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr's : ein Fall einer nicht reversiblen Alopezie am Ende der Studie. 73% der Hautreaktionen
innerhalb von 21 Tagen reversibel.

Ellgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Die mediane kumulative Dosis, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, betrug mehr als 2000 mg/m?
und die mediane Zeit zur Reversibilitat der Flussigkeitsretention 16,4 Wochen (Spanne von 0-42
Wochen). Das Einsetzen einer maRigen und schweren Retention ist bei Patienten mit Pramedikation
(kumulative Dosis im Median: 818,9 mg/m?) im Vergleich zu Patienten ohne Pramedikation
(kumulative Dosis im Median: 489,7 mg/m?) verzégert. Bei einigen Patienten wurde sie jedoch bereits
in den ersten Therapiezyklen beobachtet.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? Monotherapie
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektionen (G3/4: 5%)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

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

Febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitat (keine schwere)

Immunsystems

Stoffwechsel- und Anorexie €
Erndhrungsstérungen P @
Erkrankungen des periphere sensorische Neuropathie | periphere motorische ‘o
Nervensystems (G3/4: 0,8%) Neuropathie (G3/4: 2 ‘6‘)
Herzerkrankungen Arrhythmie (kein@?)
GefaBerkrankungen Hypotonie P

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

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

Obstipation _a, \{/

R

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;
Hautreaktionen (G3/4: 0,8%)

'S

N gelvl(z;nderungen (schwer:
8%0)
J

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

QN

yalgie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

*
Asthenie (schwer: 12,%@‘
Flussigkeitsretentign, (schiwver:
0,8%); K
Schmerz x\

Untersuchungen

N O

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2%)

N
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Doxorubicin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 7,8%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
91,7%);

Andmie (G3/4: 9,4%);
febrile Neutropenie;
Thrombozytopenie
(G4: 0,8%)

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

Immunsystems (G3/4:1,2%) @
Stoffwechsel- und Anorexie @
Ernahrungsstorungen
Erkrankungen des Periphere sensorische | Periphere motorische 1 Q
Nervensystems Neuropathie (G3: Neuropathie (G3/4: \}
0,4%) 0,4%) /\,
Herzerkrankungen Herzversagen; {e
Arrhythmle
schwere
GefaBerkrankungen 6 Hypotonie
Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: 5%); o
Gastrointestinaltraktes | Stomatitis (G3/4: q %
7.8%); \
Diarrho (G3/4: 6, 20/&
Erbrechen (G3/
Obstlpatlon f
Erkrankungen der Haut | Alopezie;
und des Nagelverﬁq gen
Unterhautzellgewebes | (schwer: 0%4%
&tlonen (keine
&
Skelettmuskulatur-, % Myalgie
Bindegewebs- und \/
Knochenerkrank '
Allgemeine 0 Asthenie (schwer: Reaktionen an der
Erkrankung 8,1%); Einstichstelle
Beschwe e% Flissigkeitsretention
Verab gsort (schwer: 1,2%);
Schmerz
U rs chungen G3/4 Bilirubin-Anstieg | G3/4 AST-Anstieg
?\ (< 2,5%); (< 1%);
G3/4 Anstieg der G3/4 ALT-Anstieg
alkalischen (< 1%)
Phosphatase
(< 2,5%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Cisplatin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 5,7%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4:
51,5%);

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

Febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

Gastrointestinaltraktes

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

Diarrho (G3/4: %

X

Immunsystems (G3/4: 2,5%)
Stoffwechsel- und Anorexie \@‘
Erndhrungsstérungen e,
Erkrankungen des periphere sensorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 1
3,7%); \}
periphere motorische /\/
Neuropathie (G3/4:
2%) n(
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: Herzversagen
0,7%)_
GefaRerkrankungen HYPQM (G3/4:
Erkrankungen des Ubelkeit (G3/4: 9,6%); ipation

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

e

Stomatltls(ti )
AlopezieQ
Nagelverangerungen

(sc : 0,7%);
?g rgaktionen (G3/4:

0)

g

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- un
Knochenerkrankting

Q

NWlyalgie (schwer:
0,5%)

Allgemeine /7~ N\,
i
am

Asthenie (schwer:
9,9%);
Flussigkeitsretention
(schwer: 0,7%);
Fieber (G3/4: 1,2%)

Reaktionen an der
Einstichstelle;
Schmerz

N3
?@rsuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg

G3/4 AST-Anstieg

(2,1%); (0,5%);

G3/4 ALT-Anstieg G3/4 Anstieg der

(1,3%) alkalischen
Phosphatase (0,3%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in

Kombination mit Trastuzumab

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes

und des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32%);

febrile Neutropenie (einschlieflich
Neutropenie mit Fieber und
Antibiotikagabe) oder
neutropenische Sepsis

Stoffwechsel- und Anorexie

Erndhrungsstérungen @F

Psychiatrische Schlaflosigkeit 6

Erkrankungen C.

Erkrankungen des Parasthesie; Kopfschmerzen; 6

Nervensystems Dysgeusie; Hypodsthesie \

Augenerkrankungen erhéhte Trénensekretion; A
Konjunktivitis

Herzerkrankungen Herzinsuffi Q

GefaRerkrankungen Lymphédem 6 -

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

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

4V

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit; Diarrho; Erbrechen:
Obstipation; Stomatitis; gysp@e

Bauchschmerzen N

2
)

7

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie; Erythema; Ra\ﬁ

Nagelveranderung%

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Myalgie; Qrt@f&hmerzen in
den Extremi g

Knochenerkrankungen Knoche@erzen;
Riigkenschimerzen
Allgemeine % ie; periphere Odeme; Lethargie

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

*

N

ie; Midigkeit;
leimhautentziindung;
¥Schmerzen; Influenza-ahnliche
Erkrankung; Brustschmerzen;
Schittelfrost

«
Untersuchupgen™

Gewichtszunahme

mi zumab

?}arkrankungen

ymptomatische Herzinsuffizienz wurde von 2,2% der Patientinnen berichtet, die Docetaxel
zusammen mit Trastuzumab erhielten gegenliber 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 haufig: Die hdmatologische Toxizitat war erhoht bei Patientinnen, die Trastuzumab und
Docetaxel erhielten, im Vergleich zu Patientinnen, die nur Docetaxel erhielten (32% Grad-3/4-
Neutropenie gegenuber 22% nach NCI-CTC-Kriterien). Bitte beachten Sie, dass dieser Wert
wahrscheinlich zu niedrig geschatzt ist, da Docetaxel allein bei einer Dosis von 100 mg/m? bei 97%
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Be,s'c}@ bestimmter Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m?2 in Kombination
f



der Patientinnen zu einer Neutropenie fiihrt, bei 76% der Patientinnen zu einer Neutropenie Grad 4,
basierend auf dem Tiefstwert der Leukozytenzahl. Die Haufigkeit von febriler
Neutropenie/neutropenischer Sepsis war ebenfalls erhoht bei Patientinnen, die mit Trastuzumab plus
Docetaxel behandelt wurden (23% gegeniiber 17% bei Patientinnen, die mit Docetaxel allein

behandelt wurden).

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

Kombination mit Capecitabin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Mundcandidiasis (G3/4: < 1%®\

Erkrankungen des Blutes
und des

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

Thrombozytopenie{ %?)—

Lymphsystems )

Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1%); Dehydrierur&fz 2%)

Erndhrungsstérungen Appetitverlust “

Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: < 1%); Schwipdel, » *

Nervensystems Parésthesie (G3/4: < 1%) Kopf%yerzen (G3/4: < 1%);
iphere Neuropathie

Augenerkrankungen erhdhte Trénensekretion ,-)B(

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

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

O

spnoe (G3/4: 1%);
Husten (G3/4: < 1%);
P FEntani

Epistaxis (G3/4: < 1%)

Stomatitis (G3/4: 18%)‘@

Erkrankungen des Oberbauchbeschwerden;
Gastrointestinaltraktes Diarrho (G3/4: 14 Mundtrockenheit

Ubelkeit (G3/

Erbrechen (G&);

Obstipatio?* - 1%);

Bauchs en (G3/4: 2%);

Dyspeps
Erkrankungen der Haut Nuf&—Syndrom (G3/4: Dermatitis;
und des %), erythematdse Rotung (G3/4:
Unterhautzellgewebes pezie (G3/4: 6%); < 1%);

JNagerer‘cinderungen (G3/4:
2%)

Nagelverfarbung;
Onycholysis (G3/4: 1%)

Skelettmuskuk@

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

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

Bindegewe
Knochen ungen
Allge e%

en und

reichungsort

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

periphere Odeme (G3/4: 1%)

Lethargie;
Schmerzen

Untersuchungen

Gewichtsverlust;

G3/4 Bilirubin-Anstieg (9%)
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Predniso

n oder Prednisolon

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,3%)

Erkrankungen des Blutes
und des

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

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

Lymphsystems 4
Erkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4: 0,6%@
Immunsystems Ca
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6%) 6/
Ernahrungsstdrungen
Erkrankungen des Periphere sensorische Periphere motoris&@ropathie
Nervensystems Neuropathie (G3/4: 1,2%); (G3/4: 0%) @
Dysgeusie (G3/4: 0%)
Augenerkrankungen erhohte Tré retion
(G3/4.0;
Herzerkrankungen Iinksﬂesyikulére Funktionsstérung
3%)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

taxis (G3/4: 0%);
spnoe (G3/4: 0,6%);
Husten (G3/4: 0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4: 2,4%);
Diarrho (G3/4: 1,2%);
Stomatitis/Pharynditis (G3/4:
0,9%); %
Erbrechen (Gﬁ ,2%)

Ra
\o

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie;”
Nagelv@q ungen (keine
sciwer

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs und

Knochenerkrankunge:‘n§<&i0

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

Allgemeine
Erkrankungen un
Beschwerden

N

»¥Midigkeit (G3/4: 3,9%);
Flissigkeitsretention (schwer:
0,6%)

Verabreichl@
&
v

48



Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m? in

Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316)

und nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs — gepoolte Daten

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infektion (G3/4: 2,4%);
neutropenische
Infektion (G3/4:2,6%)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

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

<
@"66
\

&
Erkrankungen des Hypersensitivitat ) Qv
Immunsystems (G3/4:0,6%) N >
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5%) N
Erndhrungsstérungen ”
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: periphere mot(&?he Synkope (G3/4: 0%)
Nervensystems 0,6%); Neuropathi@ : Neutrotoxicity (G3/4:
periphere sensorische 0%) 0%)
Neuropathie (G3/4: Somnolenz (G3/4: 0%)
<0,1%) o '(\
o
Augenerkrankungen Konjunktivitis (G3/4:, | Jestorte
<0,1%) &, Tranensekretion
\Q (G3/4: <0,1%):
.C)
Herzerkrankungen A\t Arrhythmie (G3/4:
0,2%);
GefaBerkrankungen Hitz&@luﬁg (G3/4: Hypotonie (G3/4: 0%) | Lymphodem (G3/4:
Phlebitis (G3/4: 0%); 0%)

Erkrankungen der <

Atemwege, des \.
Brustraums und @

. R *
Mediastinums &,

K
Vv

Husten (G3/4: 0%)

Erkrankung
Gastroi

/\/
S

8
traktes

Ubelkeit (G3/4: 5,0%);
Stomatitis (G3/4:
6,0%);

Erbrechen (G3/4:
4,2%);

Diarrho (G3/4: 3,4%);
Obstipation (G3/4: 0,
5%)

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4%)

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie (G3/4:
<0,1%);
Hauttoxizitét (G3/4:
0,6%);
Nagelveréanderungen
(G3/4: 0,4%)

Skelettmuskulatur-,

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

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie (G3/4:
0,2%)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Amenorrhé (G3/4:
NA)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

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

2

Untersuchungen

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

(.9
,@6

Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mitgo pogitivem (TAX 316)
und nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs

Beschreibung bestimmter Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit %I 75 mg/m?in

Erkrankungen des Nervensystems &
Wiahrend der Nachbeobachtungszeit dauerte eine periphere sens@\ Neuropathie bei 10 von
84 Patientinnen mit peripherer sensorischer Neuropathie am er Chemotherapie in der nodal
positiven Brustkrebs-Studie (TAX 316) an. Q

*

*

Herzerkrankungen \“
In der TAX 316 Studie wurde bei 26 (3,5%) Patientifgen in der TAC-Gruppe und bei 17 (2,3%)
Patientinnen in der FAC-Gruppe eine Herzinsuffizignz festgestellt. Mit Ausnahme einer Patientin

wurde bei allen Patientinnen in jeder Gruppe nagh mehr als 30 Tagen Behandlungszeitraum eine
Herzinsuffizienz (CHF) diagnostiziert, 2 Patigntinnen im TAC-Behandlungsarm und 4 Patientinnen im

FAC-Behandlungsarm starben aufg® Herzversagen.

Erkrankungen der Haut und dé&s,Unterhautzellgewebes

In der Studie TAX 316 daue@;G er Nachbeobachtungszeit nach dem Ende der Chemotherapie eine
Alopezie bei 687 TAC-P inen und bei 645 FAC-Patientinnen an.

Am Ende der NachbeoB&chtungszeit bestand eine anhaltende Alopezie bei 29 (4,2%) der TAC-
Patientinnen und 1 00) der FAC-Patientinnen.

Erkrankunger! denGeéschlechtsorgane und der Brustdriise
Wihrend d beobachtungszeit der Studie TAX 316 bestand eine Amenorrho bei 121 von
202 Patignti , die schon am Ende der Chemotherapie eine Amenorrh¢ aufwiesen.

Al @ne Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
tudie TAX 316 wurden fortbestehende periphere Odeme bei 19 von 119 Patientinnen mit
?ﬁpheren Odemen am in der TAC-Gruppe und bei 4 von 23 Patientinnen in der FAC-Gruppe
erichtet. Bei der GEICAM-9805-Studie hingegen dauerten Lymphtdeme bei 4 von den
5 Patientinnen mit Lymphddemen am Ende der Chemotherapie an.

Akute Leukéamie/Myelodysplastisches Syndrom

Nach zehnjahriger Nachbeobachtungszeit der Studie TAX 316 wurde (iber 4 Félle von akuter
Leukamie bei den 744 Patientinnen der TAC-Gruppe und tber ein Fall von den 736 Patientinnen der
FAC-Gruppe berichtet. Félle von myelodysplastischem Syndrom wurden bei 2 der 744 Patientinnen
der TAC-Gruppe und bei einer der 736 Patientinnen der FAC-Gruppe berichtet.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 77 Monaten trat eine akute Leuk&mie bei 1 von
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532 (0,2%) Patientinnen auf, die Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid in der GEICAM-
9805-Studie erhalten hatte. Es wurden keine Féalle bei Patientinnen berichtet, die Fluorouracil,
Doxorubicin und Cyclophosphamid erhalten hatten. 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-Proph

erhalten haben (GEICAM 9805)

Ohne primare Mit pn%
G-CSFProphylaxe G-CSF
(n=111)
n (%)

Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) 32 1)
Febrile Neutropenie 28 (25,2) 0 (5,5)
Neutropenische Infektion 14 (12,6) A 21 (5,0)
Neutropenische Infektion 2(1,8) 5(1,2)
(Grad 3-4)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Adenok

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

a@@ n des Magens fiir Docetaxel

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenw@e

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

neutropenischayl
Infektion (GSC} %)

Erkrankungen des Blutes
und des
Lymphsystems

Anam.gggp 20,9%):
Neutropenje (G3/4: 83,2%);

Neutropenie

T bozytopenie (G3/4: 8,8%);

Erkrankungen des
Immunsystems

X

persensitivitat (G3/4: 1,7%)

-

Stoffwechsel- un
Ern&hrungsstar,

Anorexie (G3/4: 11,7%)

Erkrankung
Nervens

periphere sensorische
Neuropathie (G3/4: 8,7%)

Schwindel (G3/4: 2,3%);
periphere motorische
Neuropathie (G3/4: 1,3%)

AWﬁm kungen

erhohte Tréanensekretion (G3/4:
0%)

Wﬂkungen des Ohrs
d des Labyrinths

verandertes Hérvermogen
(G3/4: 0%)

Herzerkrankungen

Arrhythmie (G3/4: 1,0%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrhd (G3/4: 19,7%);
Ubelkeit (G3/4: 16%);
Stomatitis (G3/4: 23,7%);
Erbrechen (G3/4: 14,3%)

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

Erkrankungen der Haut
und des

Alopezie (G3/4: 4,0%)

Rash/Juckreiz (G3/4: 0,7%);
Nagelverénderungen (G3/4:
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Unterhautzellgewebes

0,7%);

Hautschuppung (G3/4: 0%)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3/4: 19,0%);
Fieber (G3/4: 2,3%);
Flussigkeitsretention
(schwer/lebensbedrohlich: 1%)

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
bzw. 13,5% der Patienten auf. Als Sekundérprophylaxe wurde G-CSF bei 19,3% de

der Zyklen) gegeben. Febrile Neutropenie bzw. neutropenische Infektion traten bei

Gabe von G-CSF bei 12,1% bzw. 3,4% der Patienten auf, ohne prophylaktisch

15,6% bzw. 12,9% der Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Kopf-Hals- Karzmomﬁn
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

N\
2

(10,7%
aktischer

e f on G-CSF bei

Docetaxel 75 mg/m2in

. Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie (T@)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufr Q
1% wirkungen

A N

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

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

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

Tumorschmerzen
(G3/4: 0,6%)

Infektion h @
’\(J

O\(\

Erkrankungen des
Blutes und des .

Lymphsystems
AN

ebirbpenie (G3/4:
73%);

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

Febrile Neutropenie

Hypersensitivitét (keine

und des Labyrinths

Erkrankungép/tied
Immun schwere)
Stoffwlechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6%)
E@fgsstbrungen
kungen des Dysgeusie/Parosmie; Schwindel
?e%ensystems periphere sensorische
Neuropathie (G3/4:
0,6%)
Augenerkrankungen erhohte
Tranensekretion;
Konjunktivitis
Erkrankungen des Ohrs beeintrachtigtes

Horvermogen

Herzerkrankungen

Myokardischamie

Arrhythmie (G3/4.
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

(G3/4: 1,7%)

0,6%)

Gefalierkrankungen

vengse 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/
Odynophagie (G3/4:
0,6%);
Abdominalschmerzen;
Dyspepsie;
gastrointestinale
Hamorrhagie (G3/4:
0,6%)

Erkrankungen der Haut

Alopezie (G3/4:

Rash/Juckreiz;

und des 10,9%) trockene Haut;

Unterhautzellgewebes Hautschuppung (G3/4: @
0,6%) Q\

Skelettmuskulatur-, Myalgie (G3/4: 0,6?() 7

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen »

Allgemeine Lethargie (G3/4:

Erkrankungen und 3,4%);

Beschwerden am
Verabreichungsort

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

2
D

Untersuchungen

p 2

\i' htszunahme

adiotherapie (TAX 324)

. Induktionschemotherapie gefolgt von
MedDRA Sehr haufige v

Organklassensystem

Nebenwi rkﬁ@

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Infel@@/ﬁ: 3,6%)

neutropenische Infektion

Gutartige, bosartige
und unspezifische \
Neubildungen
(einschlieBlich Zyst

o
&

Tumorschmerzen (G3/4:
1,2%)

und Polypergk
Erkrank S
Blute @

und,de

v hSystems

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

Anédmie (G3/4: 12,4%);
Thrombozytopenie
(G3/4: 4,0%);

febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitét

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4:
Ern&hrungsstérungen 12,0%)
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MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Erkrankungen des

Dysgeusie/Parosmie

Schwindel (G3/4: 2,0%);

Nervensystems (G3/4: 0,4%); periphere motorische
periphere sensorische Neuropathie (G3/4:
Neuropathie (G3/4: 0,4%)
1,2%)
Augenerkrankungen Erhohte Tranensekretion | Konjunktivitis

Erkrankungen des

beeintréchtigtes

Q

Ohrs und des Horvermogen (G3/4:

Labyrinths 1,2%) PR
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: 2,0%) Myokardi&l)ﬁ@e
Gefélierkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit (G3/4:

13,9%);

Stomatitis (G3/4:
20,7%);

Erbrechen (G3/4:

8,4%)

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

Obstipation (G3/4:
0,4%) 9

Dyspepsie (G3/4: 0,8%);
Gastrointestinalschmerzen
(G3/4: 1,2%);
gastrointestinale

0,4%) (
“Z
e

*
*

O
Hamorrhagie (GB/A/\/o

Veq@kﬁm kung

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Rash/Juckreiz

Alopezie (G3/4: 4,0%0(

thockene Haut;
, Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

.\(J

Myalgie (G3/4: 0,4%)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort 0\

-

Leth@&m
(@6 (G3/4: 3,6%);

r
sigkeitsretention

3/4: 1,2%);

Odem (G3/4: 1,2%)

4
F

Untersuchungeh, ™

Gewichtsabnahme

Gewichtszunahme

$
Post-M

Experience

G {tL€ bosartige und unspezifische Neubildungen (einschliellich Zysten und Polypen)
ammenhang mit Docetaxel wurden Félle von akuter myeloischer Leukdmie und
yelodysplastischem Syndrom berichtet, wenn es in Kombination mit anderen Chemotherapeutika
und/oder mit Radiotherapie angewandt wurde.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Knochenmarksdepression und andere hdmatologische 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 t6dlich, wurden berichtet.
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Erkrankungen des Nervensystems
Unter der Docetaxel-Gabe wurden in seltenen Féllen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit
beobachtet. Diese Reaktionen treten manchmal wéhrend der Infusion des Arzneimittels auf.

Augenerkrankungen

In sehr seltenen Fallen wurde von vorlbergehenden Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) berichtet, die
typischerweise wahrend der Infusion des Arzneimittels und in Verbindung mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftraten. Sie waren nach Abbruch der Infusion reversibel. Selten

wurde Uber Trénenfluss mit oder ohne Konjunktivitis und Gber Trénenkanal-Verschluss mit
tiberméligem Augentrénen berichtet. Falle von zystoiden Maculatdemen (CMO) sind bei Patienten
berichtet worden, die mit Docetaxel behandelt wurden. Q

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 6
Seltene Falle von Ototoxizitat, Horstérungen und/oder Verlust des Gehdrs wurden benchte@

Herzerkrankungen
In seltenen Fallen wurde Uber Myokardinfarkte berichtet.

GefaRerkrankungen QQ

Uber das Auftreten vendser Thromboembolien wurde selten berichtet. /\/

eumonitis, interstitieller
is hin zum Lungenevrsagen,
alle von Strahlenpneumonitis
ie erhielten.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Ein akutes Atemnotsyndrom und Falle mit interstitieller Pneum

Lungenerkrankung, Lungenfibrose und respiratorischer Insu

manchmal tédlich verlaufend, wurden selten beobachtet. %
a

wurden berichtet bei Patienten, die gleichzeitig eine Bad

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

In seltenen Fallen wurde (ber Dehydratation a olge gastrointestinaler Stérungen, gastrointestinaler
Perforationen, ischdmischer Kolitis, Koliti utropenie induzierter Enterokolitis berichtet. Selten
kam es zu mechanischem und paralyti’sc%@ us

Leber- und Gallenerkrankungen \
In sehr seltenen Fallen wurde %i Hepatitis berichtet, manchmal mit tédlichem Ausgang,

insbesondere bei Patienten n@ estehenden Lebererkrankungen.
Erkrankungen der Ha ’r&de

s Unterhautzellgewebes

ﬁhe Falle von kutanem Lupus Erythematodes und blasenférmigen

ythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale
etaxel berichtet. In einigen Féllen kdnnten auch andere Begleitfaktoren zu der
Entwmklun@s r Wirkungen beigetragen haben. Fiir Docetaxel wurde von sklerodermiedhnlichen
Verand bei normalerweise zuvor aufgetretenen peripheren Lymphddemen berichtet. Es

wur le von persistierender Alopezie berichtet.

Es wurde Uber sehr
Hautausschla ge
Nekrolyse unt

‘sn und Harnwegserkrankungen

s wurden Félle von Niereninsuffizienz und -versagen berichtet. In ungefahr 20 % dieser Félle gab es
keine Risikofaktoren fir 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.

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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Falle von Hyponatridmie sind berichtet worden, meistens verbunden mit Dehydratation, Erbrechen
und Pneumonie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde uiber wenige Falle einer Uberdosierung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot fiir Q
Docetaxel zur Verfiigung. Im Falle einer Uberdosierung ist die Einweisung des Patienten in ei @
entsprechende Einrichtung sowie die engmaschige Kontrolle der vitalen Funktionen angezei
Uberdosierung kann eine Verschlimmerung der Nebenwirkungen erwartet werden. Die prifa
erwartenden Komplikationen einer Uberdosierung sind Knochenmarksuppression, p ri@
Neurotoxizitat und Mukositis. Patienten sollten nach einer festgestellten Uberdosier chnell wie

mdglich G-CSF in therapeutischer Dosierung erhalten. Je nach Bedarf sollten weit eignete
MaRnahmen ergriffen werden. Q
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN /\/

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Taxane, ATC-Code: LQ @
*
*

Wirkprinzip

Docetaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, deren Wirkung auf einer gesteigerten
Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mjkr, i beruht. Gleichzeitig wird die Depolymerisation
gehemmt, was zu einer deutlichen Abnah n¥reiem Tubulin fihrt. Die Anlagerung von Docetaxel
an die Mikrotubuli &ndert nichts an der Z&hl ifirer Protofilamente.

In-vitro-Untersuchungen zeigen, da@cetaxel das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort,
welches fur lebenswichtige Zehwktionen der Mitose- und Interphasen essenziell ist.

Pharmakodynamische u%
N %

Docetaxel ist in vit toxisch gegeniiber verschiedenen tierischen und menschlichen
Tumorzelllinign in*klonogenen Assays gegen frisch biopsierte menschliche Tumorzellen.
Docetaxel erreb% ohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazellulére VVerweildauer.
Zusétzlich cetaxel bei einigen, aber nicht allen Zelllinien aktiv, die vermehrt p-Glykoprotein
bilden, dem “Multidrug Resistance Gene,, codiert ist. In vivo wirkt Docetaxel unabhéngig vom
AppliKationszeitplan und zeigt ein breites Aktivitatsspektrum gegentber fortgeschrittenen

M moren und menschlichen Xenografttumoren.

Qlinische Wirksamkeit und Sicherheit

v
Brustkrebs

Es wurden zwei randomisierte Phase-111-Vergleichsstudien mit Docetaxel bei der empfohlenen
Dosierung von 100 mg/m? alle 3 Wochen durchgefiihrt. Insgesamt umfassten diese Studien 326
Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, und 392
Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen, bei denen eine Therapie mit Alkylanzien versagte, wurde Docetaxel mit Doxorubicin
(75 mg/m? alle 3 Wochen) verglichen. Docetaxel erhéhte die Responserate (52% gegeniiber 37%,
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p = 0,01) und verkrzte die Zeit bis zum Einsetzen der Wirkung (12 Wochen gegenliber 23 Wochen,
p = 0,007) ohne Beeinflussung der Gesamtiiberlebenszeit (Docetaxel 15 Monate gegentiber
Doxorubicin 14 Monate, p = 0,38) oder der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (Docetaxel 27
Wochen gegeniiber Doxorubicin 23 Wochen,

p = 0,54). Drei Patientinnen (2%), die mit Docetaxel behandelt wurden, unterbrachen die Behandlung
aufgrund von Flussigkeitsretentionen, wohingegen 15 Patientinnen (9%), die mit Doxorubicin
behandelt wurden, die Behandlung wegen Kardiotoxizitat unterbrachen (3 Falle von dekompensierter
Herzinsuffizienz mit todlichem 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 Woche
verglichen. Docetaxel erhhte die Responserate (33% gegentber 12%, p < 0,0001), verlangerte di
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (19 Wochen gegeniiber 11 Wochen, p = 0,0004) un @
verléngerte die Gesamtiiberlebenszeit (11 Monate gegeniiber 9 Monaten, p = 0,01).

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wahrend dieser beiden Phase-111-Stu 'er@%
Sicherheitsprofil, das in Phase-I1-Studien (siehe Abschnitt 4.8) beobachtet wurde.

Eine offene multizentrische Phase-111-Studie wurde durchgefihrt, um Docetax %notherapie mit
Paclitaxel zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkreb leichen, die in
einer vorherigen Therapie ein Anthracyclin erhalten hatten. Insgesamt w, 49 Patientinnen
randomisiert, die entweder eine Monotherapie mit Docetaxel 100 mg/m instiindige Infusion
erhielten oder Paclitaxel 175 mg/m? als 3-stiindige Infusion. Beide @imes wurden alle 3 Wochen

wiederholt.
Docetaxel verlangerte die mediane Zeit bis zur Progression ( chen gegeniiber 15,6 Wochen;

p < 0,01) und die mediane Uberlebenszeit (15,3 Monate r 12,7 Monaten; p = 0,03), ohne den
priméren Endpunkt, die Gesamtansprechrate (32% gg EI‘%Z %, p = 0,10) zu beeinflussen. Mit
Docetaxel in der Monotherapie wurden mehr Grad%benwirkungen beobachtet (55,4%) als bei

Paclitaxel (23,0%). &

Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs Q
Patienten mit vorheriger Chemotherap'g;ﬁit)o er ohne Strahlentherapie
In einer Phase-I11-Studie an vorbeh n Patienten war die Zeit bis zur Progression (12,3 Wochen
gegeniiber 7 Wochen) und die Gesamtiiberlebensrate fiir Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m?
im Vergleich zur supportive ndlung signifikant verlangert. Auch die 1-Jahresiiberlebensrate war
fur Docetaxel (40%) im \‘g‘m zur supportiven Behandlung (16%) verlangert. Der Bedarf an
morphinhaltigen Schp itteln (p < 0,01), nicht morphinhaltigen Schmerzmitteln (p < 0,01),
anderen krankheitsbe Medikamenten (p = 0,06) und Strahlentherapie (p < 0,01) war bei
Patienten mit DocefaxXel-Therapie in einer Dosierung von 75 mg/m? im Vergleich zur supportiven
Behandlung gerifiger

auswertbaren Patienten betrug die Responserate 6,8% und der mediane Zeitraum bis
Do
Patienten

itén der Erkrankung 26,1 Wochen.
?&ner Phase-111-Studie wurden 1218 Patienten mit nicht-resezierbarem NSCLC im Stadium I11B
der 1V und einem Karnofsky-Index von 70% oder groler, 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) iiber 30-60 Minuten (TCis), alle drei Wochen
75 mg/m? Docetaxel als einstiindige Infusion in Kombination mit Carboplatin (Cb) (AUC
6 mg/ml-min) tiber 30-60 Minuten, oder am Tag 1, 8, 15, 22 eines 4-wéchentlichen Zyklus 25 mg/m?
Vinorelbin (V) iber 6-10 Minuten gefolgt von 100 mg/m?* Cisplatin am Tag 1 (VCis).

n Kombination mit platinhaltigen Agenzien bei nicht chemotherapeutisch vorbehandelten

In der folgenden Tabelle sind die Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fortschreiten der
Erkrankung und die Responserate fiir zwei Studienarme aufgezeigt:
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TCis VCis Statistische Auswertung
n =408 n =404

Gesamtuliberlebensrate
(primarer Endpunkt):

Mediane Uberlebensdauer (Monate) 11,3 10,1 Hazard Ratio: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 Differenz: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 Differenz: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3] N
Mediane Zeit bis zur Progression 22,0 23,0 Hazard Ratio: 1,032
(Wochen): [95% CI: 0,876; 1,
Gesamtansprechrate (%): 31,6 24,5 Differenz: 7,19

[95% CI: 0,7;
* korrigiert fr multiple Vergleiche und adjustiert fur die Stratifikationsfaktoren (Er aﬂ@g?status,
Behandlungsland), basierend auf der auswertbaren Patientenpopulation.

Performance Status® ein. Die Ergebnlsse dieser Endpunkte stitzten die % dte der priméren
Endpunkte.

Fur die Docetaxel -Carboplatin-Kombination konnte im Verglel@ Referenzarm VCis weder eine
aquivalente Wirksamkeit noch eine Nicht-Unterlegenheit na sen werden.

Prostatakarzinom Q

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel mN nation mit Prednison/Prednisolon wurde in
einer randomisierten, multizentrischen Phase- udie bei Patienten mit hormonrefraktarem
metastasierendem Prostatakarzinom ermit samt wurden 1006 Patienten mit KPS > 60
randomisiert und dabei einer der folgend %ﬂdlungsgruppen zugeordnet:

. Docetaxel 75 mg/m alle 3 ww@w 10 Zyklen

J Docetaxel 30 mg/m? Wochen% hrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen a 6 Wochen

J Mitoxantron 12 mg/m hen Uber 10 Zyklen

Bei allen 3 Dosierungsregim,&(den kontinuierlich 5 mg Prednison oder Prednisolon zweimal

taglich als Begleitmedika{(’ epabreicht.

Patienten, die Docet drei Wochen erhielten, zeigten eine signifikant langere
Gesamtuberlebe@ entiber den Patienten, die mit Mitoxantron behandelt wurden. Der Anstieg

der Uberlebens r im Docetaxel-Arm bei wochentlicher Gabe gesehen wurde, war nicht
statistisch si ant im Vergleich zu dem Anstieg im Mitoxantron-Kontrollarm. Endpunkte fiir die
Klinische mkeit im Docetaxel -Arm im Vergleich zu dem Kontrollarm sind in der folgenden
Tabe4 mengefasst:

Erﬂgu"kt Docetaxel alle 3 Docetaxel Mitoxantron
?\ Wochen wochentlich alle 3 Wochen
ahl der Patienten 335 334 337
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 18,9 17,4 16,5
95% Cl (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 (%) 45,4 479 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
p-Wert* 0,0005 <0,0001 --
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Zahl der Patienten 153 154 157
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-Wert* 0,0107 0,0798 --
Zahl der Patienten 141 134 137
Ansprechrate Tumor (%) 12,1 8,2 6,6
95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-Wert* 0,1112 0,5853 --

"Stratifizierter log rank test
*Schwelle fur statistische Signifikanz = 0,0175
**PSA: Prostata spezifisches Antigen Q

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass Docetaxel bei wochentlicher Gabe ein etwas besseres
Sicherheitsprofil zeigte als bei Gabe alle 3 Wochen, ist es mdglich, dass bestimmte Patiente er
wdchentlichen Gabe einen Nutzen haben. é

Bezliglich der Lebensqualitat wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede z den
Behandlungsgruppen beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 0@

Absorption
Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde bei Krebspatienten be von 20-115 mg/m? in
Phase-1-Studien ermittelt. Das kinetische Profil von Docetax sisunabhangig. Der Verlauf der

Plasmaspiegel folgt einer dreiphasigen Kinetik mit Halbv@ n von o, B und y jeweils von 4

Minuten, 36 Minuten und 11,1 Stunden. ,02

Bei einer Gabe von 100 mg/m® als einstU@e'v -Infusion betragt der Wert der maximalen

Verteilung

Konzentration 3,7 pg/ml und die AUC 4,6 ughml/h. Der anfinglich starke Abfall resultiert aus der
Verteilung in periphere Bereiche, und te Phase kommt teilweise durch den relativ Iangsamen
Ruckfluss aus den peripheren Bere@ stande. Die Gesamtkorperclearance betragt 21 I/h/m? und
das Verteilungsvolumen im st tate 113 Liter. Die interindividuellen Schwankungen der
Gesamtkdrperclearance betra@ . 50%. Docetaxel ist zu mehr als 95 % an Plasmaproteine

gebunden.
&
Elimination \

Bei drei Kreb$patienten wurde eine Studie mit *“C-markiertem Docetaxel durchgefiihrt. Docetaxel
wurde nach rom-P450-vermittelter oxidativer Metabolisierung der Tertidrbutylester-Gruppe
innerhal eben Tagen sowohl im Urin als auch in Faeces ausgeschieden, wobei 6% der
verabpeichten Radioaktivitat im Urin und 75% in Faeces festgestellt wurden. 80% der in Faeces
gef n Radioaktivitét tritt in den ersten 48 Stunden in Form eines inaktiven Haupt- und dreier
?\'v r Nebenmetaboliten und nur einer kleinen Menge unveranderter Substanz auf.

esondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

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

Patienten mit verminderter Leberfunktion
Bei einer geringen Anzahl Patienten (n = 23) mit Laborwerten, die eine leichte bis moderate

Leberfunktionsstérung vermuten lassen (ALT, AST > 1,5fache der oberen Normalwerte, alkalische
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Phosphatase > 2,5fache der oberen Normalwerte), ist die Clearance um ca. 27% erniedrigt (siehe
Abschnitt 4.2).

Flissigkeitsretention
Bei Patienten mit leichter oder moderater Flussigkeitsretention ist die Clearance von Docetaxel
unverédndert. Fir Patienten mit starken Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

Kombinationstherapie

Doxorubicin

In der Kombination beeinflusste Docetaxel die Clearance von Doxorubicin und den Plasmaspiegel v
Doxorubicinol (einem Metaboliten von Doxorubicin) nicht. Die Pharmakokinetik von Docetaxel, %
Doxorubicin und Cyclophosphamid wurde nicht beeinflusst durch deren gleichzeitige Gabe.

Capecitabin 6
Phase-1-Studien, die die Auswirkungen von Capecitabin auf die Pharmakokinetik von oc und
umgekehrt untersuchten, zeigten keinen Effekt von Capecitabin auf die Pharmakokl

Docetaxel (Cpax und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel auf die Pharmakokme
Hauptmetaboliten von Capecitabin 5’-DFUR.

Cisplatin Q

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

Cisplatin und Fluorouracil
Die kombinierte Anwendung von Docetaxel, Cisplatin un rouraC|I bei 12 Patienten mit soliden
Tumoren hatte keinen Einfluss auf die Pharmakoklnguk weliligen einzelnen Arzneimittel.

Prednison und Dexamethason
Der Einfluss von Prednison auf die Pharmako k von Docetaxel mit Standard Dexamethason
Pramedikation wurde bei 42 Patienten untW.

Prednison ¢ (/

Es wurde kein Einfluss von Prednis@u die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.
5.3 Préklinische Daten z erheit
Das karzinogene Potgr%n Docetaxel wurde nicht untersucht.

Docetaxel wirkt i it\hutagen beim Test auf Chromosomenverénderungen bei CHO-K1-Zellen und

in vivo beim leustest der Maus. Es erzeugt jedoch keine Mutagenitat beim Ames-Test oder
beim CHO/ —Genmutatlonsassay Diese Ergebnisse stimmen mit der pharmakologischen
Akthlta cetaxel Uberein.

Bei suchungen mit Nagetieren wurden unerwiinschte Effekte auf die Hoden beobachtet, die
‘ii gativen Einfluss von Docetaxel auf die méannliche Fertilitat vermuten lassen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Konzentrat
Polysorbat 80
Ethanol
Ldsungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auf3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

. 18 Monate.

o Basislosung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde Uber einen Zeitraum von 8
Stunden nachgewiesen, wenn sie zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur (unter 25°
aufbewahrt wurde. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet %
werden. Falls sie nicht sofort verwendet wird,ist der Anwender fur die Dauer und Bedin e
der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nic \%
Uberschreiten sollte, es sei denn die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validie%
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

o Infusionslésung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde tber ein umvon 4
Stunden bei Raumtemperatur (unter 25°C) nachgewiesen. Aus mikrobiologigér 8icht sollte das
Arzneimittel sofort eingesetzt werden. Falls sie nicht sofort verwendet w%t der Anwender
flr die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die erweise 24
Stunden bei 2°C bis 8°C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn dig/Verdéinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefund

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrur@

Nicht tber 25°C lagern.

Nicht einfrieren. o

In der Originalverpackung aufbewahren, um den | A@r Licht zu schiitzen.
Lagerungsbedingungen des verdinnten ArzneimittelSisiehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses Q

Jeder Umkarton enthalt:

*
. eine Durchstechflasche mit K@rat und
ostin

e  eine Durchstechflasche m% gsmittel.
. Docetaxel Teva Ph mg Durchstechflasche
15 ml Klarglase Purcfistechflasche Typ | mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-

off-Verschlu
Diese Dt &flasche enthalt 2,88 ml Docetaxel-Lésung in Polysorbat 80 in einer
Konz n von 27,73 mg/ml (Fullvolumen: 94,4 mg/3,40 ml). Dieses Fillvolumen wurde

WA der Entwicklung von Docetaxel festgelegt, um einen Flissigkeitsverlust bei der
/‘d ellung der Basislosung durch Schaumbildung, Haften an der Glasbehélterwand und ,.totes
u

( men‘ ausgleichen zu kénnen. Diese Mehrfiillung gewéhrleistet, dass nach der Verdiinnung

mit dem gesamten Inhalt des beigefuigten Lésungsmittels der Docetaxel- Durchstechflasche ein

?\ Minimum an entnehmbarem Volumen der Basislésung von 8 ml vorhanden ist, das 10 mg/ml
Docetaxel enthalt und somit dem ausgewiesenen Gehalt von 80 mg je Durchstechflasche
entspricht.

Ldsungsmittel fiir Docetaxel Teva Pharma 80 mg Durchstechflasche
15 ml Klarglas- Durchstechflasche Typ I mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-
off-Verschluss.

Die Losungsmittel- Durchstechflasche enthalt 5,12 ml Wasser fur Injektionszwecke
(Fallvolumen: 6,29 ml). Das Hinzufuigen des gesamten Inhalts der Lésungsmittel-
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Durchstechflasche zu dem Inhalt der Durchstechflasche des Docetaxel Teva Pharma 80 mg-
Konzentrates zur Herstellung einer Infusionslésung gewéhrleistet eine Konzentration von
10 mg/ml Docetaxel in der Basislosung.

6.6 Besondere Vorsichtsmafnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei der Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma-Ldsungen sollten die beim Umgang mit Zytostatika
erforderlichen Vorsichtsmalihahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird
empfohlen.

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Infusionslésungskonzentrat, der Basislosung oder der ferti
Infusionsldsung muss umgehend mit Seife und Wasser grindlich gereinigt werden. Nach
Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser sptilen. 6

Zubereitung der Infusionslésung @

a)  Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma Basislésung (10 mg Docetaxel/mJ)@

Falls die Durchstechflaschen im Kiihlschrank aufbewahrt wurden, so Iasser% rforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva Pharma Packungen fur 5 Minuten bei Raumm tur (unter 25°C)
stehen.

Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Losungsmitte
mit einer Spritze und Nadel, indem Sie die Durchstechflasch

Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in die;ugé@g

Durchstechflasche. \

gocetaxel Teva Pharma
&g halten.

e Docetaxel Teva Pharma-

Entfernen Sie Spritze und Nadel und mischen Q%Tindestens 45 Sekunden lang durch vorsichtiges
Hin-und-her-Kippen mit der Hand. SchUtt&Q&g e Losung nicht.

Lassen Sie die Durchstechflasche mitﬁd\?ﬁislésung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter 25°C)
stehen und priifen Sie dann, ob die @m homogen und klar ist (Schaumbildung ist auch nach 5
Minuten normal und auf das Pw)r t 80 in der Zusammensetzung zurtickzufiihren).

Die Basislosung enthalt Lﬁ% Docetaxel und muss sofort fiir die Zubereitung der Infusionslésung

eingesetzt werden, olg\mq" chemisch-physikalische Priifung eine Stabilitat der Basislosung tiber

einen Zeitraum von S‘g en bei Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemperatur
at.

(unter 25°C) erwi
*

b) Zuber@ er fertigen Infusionsldsung

Umdi @derliche Dosis fiir den Patienten zu erhalten, kénnen mehrere Durchstechflaschen mit
BasiSlasung notig sein. Basierend auf der erforderlichen Dosis fiir den Patienten (ausgedriickt in mg),
‘En hmen Sie aseptisch mit einer graduierten Spritze mit Nadel das benétigte Volumen an

islosung (diese enthélt 10 mg/ml Docetaxel) aus der entsprechenden Anzahl von Basislésung-
urchstechflaschen. Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel bendétigen Sie beispielsweise 14 ml
Docetaxel-Basisldsung.

Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislosung in einen 250 ml-Nicht-PVC-Infusionsbeutel,
welcher entweder eine 5%ige Glukose- oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Lésung zur Infusion
enthalt.

Falls eine grolere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein groReres Volumen an
Infusionsmedium zu verwenden, so dass eine Konzentration von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht
Uberschritten wird.
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Mischen Sie den Inhalt des Infusionsbeutels bzw. der Infusionsflasche per Hand durch hin und her
Kippen.

Die Docetaxel Teva Pharma Infusionslosung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet und als
einstindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen Lichtverhéltnissen aseptisch
verabreicht werden.

Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollte die Docetaxel Teva Pharma Basislésung
und die Infusionsldsung vor Gebrauch visuell tberprift werden. Losungen, die einen Niederschlag
enthalten, sollten verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderug@

zu entsorgen. 6
7. INHABER DER ZULASSUNG \’b

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 o
3542 DR Utrecht

Niederlande /\/

EU/1/10/662/002

8. ZULASSUNGSNUMMER Q@

9. DATUM DER ERTEILUNG DER Z SSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

21.10.2010 (JQ

*

10. STAND DER INFO%%\I

Ausfuhrliche Informati seﬁm diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel—Ag:ant&ﬁL{ /www.ema.europa.eu/ verfugbar.

N\
«"5\@
v
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ANHANG I Q

*
A. HERSTELLER, DER FU HARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

B. BEDINGUNGE INSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBR
*

C. SONSTIG INGUNGEN UND AUFLAGEN DER
G FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

GENEH%
D. NGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
U SAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

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

Téncsics Mihaly ut 82
H-2100 Godollo
Ungarn

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. @
Sienkiewicza 25 \
99-300 Kutno <
Polen Q

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305
747 70 Opava-Komarov

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company Q

Tschechische Republik %
Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels missen I\ nschrift des Herstellers, der fir die
Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich i ben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH Q

Arzneimittel auf eingeschréankte éirztlizhi2 schreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
).

Merkmale des Arzneimittels, Abscl@.
C. SONSTIGE BEDIN EN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRB
e Regelmali a |S|erte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber neéhmigung fr das Inverkehrbringen legt regelméRig aktualisierte

Unbedenkli berlchte flr dieses Arzneimittel geméal den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
iChtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir
el’veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

EDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)
Nicht zutreffend.

Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Nicht zutreffend.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUN

LAGE






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON —-20 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Docetaxel
AQ
pa

Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme von Docetaxel Teva Pharma Konzentrat eg‘?rﬁga mg

| 2. WIRKSTOFF

Docetaxel (wasserfrei). 1 ml Konzentrat enthélt 27,73 mg Docetaxel. \
A
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE NON |
V7
Durchstechflasche mit Docetaxel Konzentrat: /\/
Polysorbat 80, Ethanol.

Durchstechflasche mit Lésungsmittel:

Wasser fur Injektionszwecke. QZ

*

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen .@

N\

Konzentrat und Losungsmittel zur Hesstellungeiner Infusionslésung

Jeder Umkarton enthélt:
. 1 Durchstechflasche mit O,YZQI Konzentrat (20 mg Docetaxel)
o 1 Durchstechflasche mit\@ ml Losungsmittel (Wasser flr Injektionszwecke)

(5. HINWEISE z@&ﬁ ART(EN) DER ANWENDUNG |
N\

Intravendse Anwendiyng.
VORSICHT& das Verdinnen mit dem gesamten Inhalt der Losungsmittel-Durchstechflasche

| 4. DARREICHUNGSFORM UND IN

erforderlich

Die vorﬁ&e e Losung muss vor der Anwendung mit dem zur Infusion vorgesehenen
Verdidfinungsmittel weiter verdiinnt werden.

Paﬁj beilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH AUFBEWAHREN.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

Zytostatikum. Unter der Aufsicht eines im Umgang mit Zytostatika erfahrenen Arztes zu verabreichen.
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNEHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Nicht tber 25°C lagern.

Nicht einfrieren. Q

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen. 6

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN Fl -
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN :

Durchstechflasche zur Einmalentnahme
Verbliebene Restmengen sind angemessen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISC@NTERNEHMERS

Teva Pharma B.V. QQ

Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Niederlande &
N\

12.  ZULASSUNGSNUMMER o C,,‘

EU/1/10/662/001 \Q
y'y
| 13. CHARGENBE INUNG
*
Ch.-B.: \
.\
4. VER@WSABGRENZUNG

Verv@gspﬂlchtlg

ES. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

v

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Der Begrundung fur das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE — KONZENTRAT 20 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Docetaxel Teva Pharma 20 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Docetaxel

SO

[2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG |

Zur intravendsen Anwendung

3. VERFALLDATUM A/ |

Verwendbar bis: /\/o b

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

AN
Ch.-B.: ’ QQ

*
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUME@Q EINHEITEN

0,72 ml (Fillmenge: 0,88 ml) \Q’&
N @)
~

| 6.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE - LOSUNGSMITTEL FUR 20 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Losungsmittel fir Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG AQ

3. VERFALLDATUM -
NG

Verwendbar bis: @

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG \\}'/ |
Ch.'B.: (
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EI ITEN

R
A

| 6.  WEITERE ANGABEN AR

Wasser fur Injektionszwecke
1,28 ml (Fullmenge: 1,71 ml)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON —-80 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Docetaxel Teva Pharma 80 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Docetaxel
AQ
pa

Jede Durchstechflasche zur Einmalentnahme von Docetaxel Teva Pharma Konzentrat en @) mg
Docetaxel (wasserfrei) . \

1 ml Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel. @
) Q)

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE : }
Durchstechflasche mit Docetaxel Konzentrat:
Polysorbat 80, Ethanol.

Durchstechflasche mit Lésungsmittel: QZ
O

| 2. WIRKSTOFF(E)

Wasser fur Injektionszwecke.

*
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen \@

X

| 4. DARREICHUNGSFORM UND | T

*
Konzentrat und Lésungsmittel zur Nﬁ’ng einer Infusionslésung
Jeder Umkarton enthalt:
o 1 Durchstechflasche (2, I) Konzentrat (80 mg Docetaxel)
o 1 Durchstechflaschg{' ) Losungsmittel (Wasser fur Injektionszwecke).
N KJ

5. HlNWElsgA}UND ART(EN) DER ANWENDUNG |

*

Intravendse ung.
VORSICH@ist das Verdunnen mit dem gesamten Inhalt der Losungsmittel- Durchstechflasche
erforderdic
Die % itete Losung muss vor der Anwendung mit dem zur Infusion vorgesehenen
VegdunAungsmittel weiter verdiinnt werden.

ngsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH AUFBEWAHREN.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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Zytostatikum. Unter der Aufsicht eines im Umgang mit Zytostatika erfahrenen Arztes zu verabreichen.

8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Nicht tber 25°C lagern. Q
Nicht einfrieren. 66

25
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN EWIE

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTE ER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN N

Durchstechflaschen zur Einmalentnahme.
Verbliebene Restmengen sind angemessen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZE N UNTERNEHMERS
*

*
Teva Pharma B.V. \@

Computerweg 10

3542 DR Utrecht XL
Niederlande Q

L 4
y _ A N
12.  ZULASSUNGSNUMMER ¥, >

A 3
EU/1/10/662/002 @\
X

| 13. CHARGEN ICHNUNG

K\
| 14. /YERKAUFSABGRENZUNG

S
v‘ hreibungspflichtig

Ch.-B.:

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Der Begrundung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE — KONZENTRAT 80 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Docetaxel Teva Pharma 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Docetaxel

SO

[2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG |

Zur intravendsen Anwendung

3. VERFALLDATUM A/ |

Verwendbar bis: /\/o b

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

AN
Ch.-B.: ’ QQ

*
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUME@Q EINHEITEN

2,88 ml (Fillmenge: 3,40 ml) \Q’&
X@
~

| 6.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE - LOSUNGSMITTEL FUR 80 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Losungsmittel fir Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG AQ

3. VERFALLDATUM -
NG

Verwendbar bis: @

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG \\}'/ |
Ch.'B.: (
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER El ITEN

R
A

| 6.  WEITERE ANGABEN AR

Wasser fur Injektionszwecke
5,12 ml (Fullmenge: 6,29 ml)
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Docetaxel Teva Pharma 20 mg Konzentrat und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker
Ihr medizinisches Fachpersonal. Q
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sichan Ihren Arzt, Krankenhaus eker
oder Ihr Pflegepersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pack Iage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

1.  Was ist Docetaxel Teva Pharma und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva Pharma be%

3. Wieist Docetaxel Teva Pharma anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moéglich?

5. Wieist Docetaxel Teva Pharma aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. WASIST DOCETAXEL TEVA PHARMA ¥ JR WIRD ES ANGEWENDET?
Der Name dieses Medikamentes lautet Docetaxel T arma. Docetaxel ist eine Substanz, die aus

Eibennadeln gewonnen wird.
Docetaxel gehort zur Gruppe der als Taxan@ neten Medikamente, die gegen Krebs wirksam

sind. Q
*

Docetaxel Teva Pharma wurde von@Arzt zur Behandlung von Brustkrebs, bestimmten Formen

von Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges\Bronchialkarzinom) und Prostatakarzinom verschrieben:

- Fir die Behandlung vo%meschrittenem Brustkrebs kann Docetaxel Teva Pharma alleine
verabreicht werde

- Fur die Behand| Lungenkrebs kann Docetaxel Teva Pharma entweder alleine oder in
Kombination latin verabreicht werden.

- Fur die Be § des Prostatakarzinoms wird Docetaxel Teva Pharma in Kombination mit
Predniso\ rednisolon gegeben.

Z,

2. /@OLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON DOCETAXEL TEVA PHARMA
CHTEN?

?@etaxel Teva Pharma darf Ihnen NICHT gegeben werden, wenn
Sie tiberempfindlich (allergisch) gegen Docetaxel oder einen der sonstigen Bestandteile von
Docetaxel Teva Pharma sind
. die Zahl lhrer weiRen Blutkdrperchen zu gering ist
. Sie eine schwere Lebererkrankung haben

Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen
Vor jeder Behandlung mit Docetaxel Teva Pharma missen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um
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feststellen zu lassen, ob Sie ausreichend Blutzellen und eine entsprechende Leberfunktion haben, um
Docetaxel Teva Pharma erhalten zu kénnen. Im Falle einer Beeintrachtigung der weiflen Blutzellen
kénnen bei Ihnen Fieber oder Infektionen auftreten.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wenn Sie Sehprobleme
haben.Im Fall von Sehproblemen, insbesondere bei Verschwommensehen, sollten Ihre Augen und Ihr
Sehvermdgen unverziiglich untersucht werden.

Wenn Sie akute Lungenprobleme haben oder sich diese verschlechtern (Fieber, Kurzatmigkeit oder
Husten) informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt, Ihren Krankenhaus-Apotheker oder Ihr medizinisches
Fachpersonal. Ihr Arzt kann die Behandlung sofort unterbrechen.

einzunehmen, die aus einem oralen Kortikosteroid wie Dexamethason besteht und dies fur ej
2 weitere Tage fortzusetzen, um bestimmte unerwiinschte Wirkungen, insbesondere allergi
Reaktionen und Flussigkeitseinlagerungen (Anschwellen der Hande, FlRe, Beine u @
Gewichtszunahme), die nach der Infusion von Docetaxel Teva Pharma auftreten ko‘rxq‘ oglichst
gering zu halten. @

Sie werden gebeten, einen Tag vor der Verabreichung von Docetaxel Teva Pharma eine Prame i@w
r% er

Wahrend der Behandlung kénnen lhnen andereArzneimittel zur Aufrechterh er Zahl lhrer
Blutzellen verabreicht werden.

Bei Anwendung von Docetaxel Teva Pharma mit anderen Arzn(nitteln

Sie andere Arzneimittel

haben, auch wenn es sich um nicht
eva Pharma oder andere Arzneimittel
Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Krankenhaus-Apothek
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/an
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da Doeet
nicht so gut wie erwartet wirken und bei Ihnen mi r@e
auftreten konnten. K

Schwangerschaft, Stillzeit und Fruchtb&é\&

Fragen Sie vor der Einnahme von alleﬁ‘ imitteln Ihren Arzt um Rat.

Docetaxel Teva Pharma darf CHQrabreicht werden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, lhr
Arzt halt dies fiir eindeutig e@ lich.

Sie durfen wéahrend Qeaéandlung mit diesem Arzneimittel nicht schwanger werden und miissen
wahrend der Therap'e\ uverlassige Verhiitungsmethode anwenden, da Docetaxel Teva Pharma

dem ungeborenenKina,schaden kann. Wenn Sie wéhrend Ihrer Behandlung schwanger werden,
mussen Sie unke Ihren Arzt verstandigen.

Docetax harma
Sie d}l/ dhrend Ihrer Behandlung mit Docetaxel Teva Pharma NICHT stillen.

Ie als Mann mit Docetaxel Teva Pharma behandelt werden, werden Sie darauf hingewiesen,
%end und bis zu 6 Monate nach der Behandlung, kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie
insichtlich einer Spermakonservierung beraten zu lassen, da Docetaxel die mannliche
Fortpflanzungsfahigkeit verdndern kann.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zur Verkehrstichtigkeit und zum Bedienen von Maschinen

durchgefuhrt.Docetaxel Teva Pharma

3. WIEIST DOCETAXEL TEVA PHARMA ANZUWENDEN?
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Docetaxel Teva Pharma wird lhnen von medizinischem Fachpersonal verabreicht.

Ubliche Dosierung

Die Dosis ist abhéngig von Ihrem Korpergewicht und Ihrer generellen Konstitution. Ihr Arzt wird lhre
Korperoberflache in Quadratmeter (m2) berechnen und die Dosierung, die Sie erhalten sollen,
festlegen.

Art der Anwendung

Docetaxel Teva Pharma wird als Infusion in eine Ihrer Venen (intraventse Anwendung) gegeb n@Q
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.

Ihr Arzt kann die Menge und H&ufigkeit der Dosierungen abhangig von lhre ild, Threm
Allgemeinzustand und Ihrem Ansprechen auf Docetaxel Teva Pharma veré n. Informieren Sie bitte
Ihren Arzt, insbesondere beim Auftreten von Durchfall, Entziindungen imiifundbereich,
Taubheitsgefiihl oder einem Geflihl von Kribbeln, Fieber und geben{Sie ihm/ihr die Ergebnisse Ihrer

Bluttests. Solche Informationen erlauben es ihm/ihr zu entscheidép? ob eine Dosisreduktion notwendig
ist. Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimit n, fragen Sie Ihren Arzt oder
Krankenhaus-Apotheker. Q

*
*
4.  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND NQICH?

Wie alle Arzneimittel kann Docetaxel Tev@dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die
aber nicht bei jedem auftreten m[]ssen‘ (

Ihr behandelnder Arzt wird dies mi besprechen und die mdglichen Risiken und Nutzen der
Behandlung erldutern. \

Die haufigsten Nebenwir);g;:i)I Aon Docetaxel Teva Pharma allein sind: eine Abnahme der roten oder
weillen Blutzellen, H@% , Ubelkeit, Erbrechen, Entziindungen im Mundbereich, Durchfall und

Miidigkeit. \

Der Schwereg'rg‘0 ePNebenwirkungen kann bei Gabe von Docetaxel Teva Pharma in Kombination
mit anderen otherapeutika erhoht sein.

Wahr @Infusion im Krankenhaus kénnen folgende allergische Reaktionen (mdglicherweise bei
me sAvon 10 Personen) auftreten:
o itzewallung, Hautreaktionen, Juckreiz
?“ Geflhl der Brustenge, Atembeschwerden
Fieber oder Schittelfrost
° Rickenschmerzen
. niedriger Blutdruck.
Weitere schwere Reaktionen kdnnen auftreten.

Das Krankenhauspersonal wird Ihren Zustand wéhrend der Behandlung engmaschig tiberwachen.
Informieren Sie das Krankenhauspersonal sofort, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

In der Zeit zwischen den Infusionen von Docetaxel Teva Pharma kann Folgendes eintreten, und die
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Héufigkeit kann mit der Kombination der Medikamente, die eingenommen werden, variieren:

Sehr haufig (kann moglicherweise bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten)

. Infektionen, Verminderung der Anzahl roter (Anamie) oder weil3er Blutkérperchen (wichtig fir
die Infektionsabwehr) und Blutpl&ttchen

Fieber: Wenn Sie Fieber haben, mussen Sie unverziglich lhren Arzt informieren

Allergische Reaktionen wie oben beschrieben

Appetitverlust (Anorexie)

Schlaflosigkeit

Geflhllosigkeit, Gefiihl von Nadelstichen oder Schmerzen in den Gelenken oder Muskeln
Kopfschmerzen Q
Geschmacksverénderungen @
Augenentziindungen oder vermehrtes Tranen der Augen 6
Schwellung aufgrund gestorten Lymphabflusses 6
Kurzatmigkeit

Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase; Husten @
Nasenbluten

Entzindungen im Mund

Magenstérungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, V. ng
Bauchschmerzen

Verdauungsstérungen

Haarverlust (In den meisten Féllen sollte der normale Haarwn% wiederkehren.)
Rétung und Schwellung lhrer Handflachen oder Fu3sohlen,dig tine Ablésung der Haut
verursachen konnen (Dies kann ebenfalls an den Armerf, Wn"Gesicht oder am Korper auftreten.)
Verénderungen in der Farbe der Négel, die sich na ablésen konnen.
Muskelschmerzen und Schmerzen; Riickensc oder Knochenschmerzen
Veranderung oder Ausbleiben der Regelblut

Schwellung der Hande, FuRe, Beine ’&'

Mudigkeit oder grippedhnliche Symﬁt%

Gewichtszunahme oder —verlust.
*

Haufig (kann moglicherweise bei bi von 10Personen auftreten):
Mundcandidiasis (Pilzbefall i nd)

Austrocknung 9\

Schwindel @

beeintréchtigte§ I%ﬁgpnégen

Abfall des Blut , unregelméBige Herzschlage oder Herzrasen

Herzversag

Osophagit tzlindung der Speiserdhre)

Mun nheit
Sc igkeiten oder Schmerzen beim Schlucken

urig
xstieg der Leberenzyme (daher die Notwendigkeit regelméaRiger Bluttests).

?}'{Qgentlich (kann moglicherweise bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten):
Ohnmachtsanfalle
o Hautreaktionen, Phlebitis (Venenentziindung) und Schwellung an der Injektionsstelle
o Entzindung des Dickdarms, des Diinndarms; Darmdurchbruch
. Blutgerinnsel.

Haufigkeit nicht bekannt:

. Interstitielle Lungenerkrankung (Lungenentziindung verbunden mit Husten und Schwierigkeiten
beim Atmen). Eine Lungenentziindung kann sich auch bei der gleichzeitigen Anwendung von
Docetaxel und einer Radiotherapie entwickeln.
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o Pneumonie (Infektion der Lunge)

o Lungenfibrose (Vernarbungen und Verdickungen in der Lunge mit Kurzatmigkeit)

o Verschwommensehen bedingt durch eine Schwellung der Retina im Auge (zystoides
Maculaddem)

. Abfall der Natriumwerte in Ihrem Blut

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder

Ihr Pflegepersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefthrte nationale

Meldesystem anzeigen.Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Q
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. WIE IST DOCETAXEL TEVA PHARMA AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Docetaxel Teva PharmaDieses Arzneimittel darf nach Ablauf des auf dem U %\ und den
Durchstechflaschen angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwendet wen&

Nicht tber 25°C lagern.
Nicht einfrieren. (
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor ZU schitzen.

Die Basisldsung sollte sofort fiir die Zubereitung ders %Ibsung eingesetzt werden, obwohl die
chemische und physikalische Stabilitat der Basislo er einen Zeitraum von 8 Stunden bei
Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder bej Raunttemperatur (unter 25°C) erwiesen ist.

Die Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden bei Raumtemperatur (unter 25°C) eingesetzt
werden.

Arzneimittel dlrfen nicht Gber das sser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie nicht
mehr benétigte Arzneimittel z tsorgen sind. Diese MaRnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.
6. INHALT DER péd)NG UND WEITERE INFORMATIONEN
Was die Durgh;@sche mit Docetaxel Teva Pharma Konzentrat enthélt:
- Der ff ist Docetaxel. 1 Durchstechflasche mit Docetaxel Teva Pharma Konzentrat

eniha mg Docetaxel. 1 ml Konzentrat enthélt 27,73 mg Docetaxel.

- ( i€ sonstigen Bestandteile sind Polysorbat 80 und 25,1 Gew. % wasserfreies Ethanol.

Ra's die Durchstechflasche mit Losungsmittel enthélt:
asser fiir Injektionszwecke.

Wie Docetaxel Teva Pharma aussieht und Inhalt der Packung:
Docetaxel Teva Pharma Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist eine klare, viskose,
gelbe bis braun-gelbe Ldsung.

Jeder Umkarton enthalt:
e eine 6 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss enthélt 0,72 ml Konzentrat und
e eine 6 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss enthélt 1,28 ml Lésungsmittel.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht, Niederlande

Hersteller:

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003RN Haarlem, Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly t 82
H-2100 Go6dollo
Ungarn

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tschechische Republic

Falls weitere Informationen Uber das Arzneim

Qe
O

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.Q
Tel/Tél: +32 382073 73 \
Boarapust @

Tesa q)apMaCIOTI/IK&@ apus EOO/]

Tex: +359 2 489 9582,

Ceska republi
ticals CR, s.r.o.

Teva Pha@
Tel: +@ 007 111

nmark
a Denmark A/S
%; +45 44 98 55 11
Deutschland

Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

>
O
\©0

D%r?ewijnscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

mers in Verbindung:

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

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

Malta
Drugsals Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +43 47 66 77 55 90
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EAlLGoa
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
Teva EAAGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale L

Tel: +371 67 323 666 @

Diese Packungsbeilqg\&&de
o

Weitere Inform nsguellen
*

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

2
5
h &

Pliva Ljubljana d.o.0. E
Tel: +386 1 58 90 390 o

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticalg Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726

Suomi/Fin Q
ratiopher
Puh@ 8 20 180 5900
ﬂige
@ Sweden AB
O Tel: +46 42 12 11 00
\ United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

*

zuletzt Gberarbeitet im {MM/YYYY}

AusthrIich@}N ationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen

Arzneimj

entur http://www.ema.europa.eu/verfugbar.

Vv
?ﬁ
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

ANWEISUNG ZUR ZUBEREITUNG DES DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg
KONZENTRATES UND DES LOSUNGSMITTELS ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anleitung vor der Zubereitung der Docetaxel Teva
Pharma-Basisldsung und der Docetaxel Teva Pharma-Infusionslosung lesen.

1. ZUSAMMENSETZUNG

viskose, gelbe bis braun-gelbe Ldsung, die 27,73 mg/ml Docetaxel (wasserfrei) in Polysorb
enthélt. Das Losungsmittel fir Docetaxel Teva Pharma ist Wasser fir Injektionszwecke.

\0
2. DARREICHUNG @
>

Docetaxel Teva Pharma wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme geli

Docetaxel Teva Pharma 20 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung ist eine klare;2 @

Jede Schachtel enthalt eine Docetaxel Teva Pharma-DurchstechfIascEe (/Zlﬁg) und eine dazugehérige

Docetaxel Teva Pharma Lésungsmittel-Durchstechflasche in einemMUmkarton.
Docetaxel Teva Pharma Durchstechflaschen sollten nicht ib und unter Schutz vor Licht
aufbewahrt werden.

Docetaxel Teva Pharma darf nach Ablauf des auf dept, ?@ton und den Durchstechflaschen
angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwendel\Kr :

2.1 Docetaxel 20 mg Durchstechflasche: &

o Die Docetaxel 20 mg Durchstewﬂg(?pist eine durchsichtige Glasflasche zu 6 ml mit einem
Bromobutyl-Gummistopfen l@ flip-off Verschluss.
0

o Die Docetaxel Teva Phafma 20 tng Durchstechflasche enthalt eine Lésung von Docetaxel in
Polysorbat 80 in einer ntration von 27,73 mg/ml.

. Jede Durchsted@enthélt 0,72 ml einer 27,73 mg/ml Losung von Docetaxel in Polysorbat
80 (Fullvolu ,4 mg/0,88 ml). Dieses Volumen wurde wahrend der Entwicklung von

Doceta>§el harma festgelegt, um einen Flissigkeitsverlust bei der Herstellung der
Basislos urch Schaumbildung, Haften an der Glasbehalterwand oder sog. ,,totes Volumen*
ausgl@ zu kénnen. Diese Mehrfullung gewahrleistet, dass nach der Verdiinnung mit dem

g Inhalt des beigefligten Losungsmittels der Docetaxel Teva Pharma-

hstechflaschen ein Minimum an entnehmbarem Volumen der Basislésung von 2 ml

anden ist, das 10 mg/ml Docetaxel enthalt und somit dem ausgewiesenen Gehalt von 20 mg

?Sje Durchstechflasche entspricht.
2

Losungsmittel fir Docetaxel 20 mg-Durchstechflasche:

. Die Losungsmittel-Durchstechflasche flir Docetaxel Teva Pharma 20 mg ist eine durchsichtige
Glas-Durchstechflasche zu 6 ml mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-off
Verschluss.

o Das Lasungsmittel fiir Docetaxel dieser Zusammensetzung ist Wasser fur Injektionszwecke.
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o Jede Ldosungsmittel-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-Konzentrats zur
Herstellung einer Infusionslosung gewahrleistet eine Konzentration von 10 mg/ml Docetaxel in
der Basislosung.

3. EMPFEHLUNGEN ZUR SICHERHEIT BEI DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva Pharma ist eine antineoplastische Substanz und, wie bei anderen Zytostatikasollten

beim Umgang und der Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma-L6ésungen die erforderlichen
Vorsichtsmafinahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird empfohlen. Q
Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva Pharma-Infusionslésungskonzentra; @
Basislosung oder der fertigen Infusionsldsung muss umgehend mit Wasser und Seife grindli

gereinigt werden. Nach Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser nachsplilen. \®

4,  ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VERABREICHUNG Q

4.1 Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma Basislésung (10 mg Qel/ml)

4.1.1 Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wusden, so lassen Sie die erforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva Pharma-Packungen fur 5 Min i Raumtemperatur (unter 25°C)

stehen. %
4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt de @ug mittels fur Docetaxel Teva Pharma-
Durchstechflaschen mit einer Spritze und Na& em Sie die Flasche schrag halten.

4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spfitze in die zugehorige Docetaxel Teva Pharma

Durchstechflasche. Q

4.1.4 Entfernen Sie Spritze und Nadel ischen Sie mindestens 45 Sekunden lang durch
vorsichtiges Hin-und-her-Kipgermnit der Hand. Schiitteln Sie die Ldsung nicht.
4.1.5 Lassen Sie die Durchs@\;esche mit der Basislésung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter

25°C) stehen und %J e dann, ob die Lésung homogen und klar ist (Schaumbildung ist auch
nach 5 Minuteg m(/ nd auf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung zurlickzufthren).

Die Basislg nthalt 10 mg/ml Docetaxel und muss sofort flir die Zubereitung der

Infusio ng eingesetzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifung eine Stabilitat
der BasislOsung tber einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C
od aumtemperatur (unter 25°C) erwiesen hat.

4.2 %bereitung der Infusionsldsung

% Um die erforderliche Dosis flir den Patienten zu erhalten, kdnnen mehrere Durchstechflaschen
mit Basisldsung notig sein. Basierend auf der erforderlichen Dosis fiir den Patienten
(ausgedriickt in mg), entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten Spritze mit Nadel das
benotigte Volumen an Basislosung (diese enthélt 10 mg/ml Docetaxel) aus der entsprechenden
Anzahl von Basislosung-Durchstechflaschen.
Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel bendtigen Sie beispielsweise 14 ml Docetaxel-
Basislosung.

4.2.2 Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislosung in einen 250 ml Nicht-PVC-
Infusionsbeutel, der entweder 5 %ige Glucoseldsung oder isotonische Natriumchlorid-

Infusionslosung enthélt. Falls eine groRere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein
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groReres Volumen an Infusionsmedium zu verwenden, so dass eine Konzentration von
0,74 mg/ml Docetaxel nicht Giberschritten 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 Pharma Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden

und als einstiindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen
Lichtverhéltnissen aseptisch verabreicht werden.

Basislosung und die Infusionslésung vor Gebrauch visuell Gberprift werden. Losungen, die

Q
2
@6

Alle fur den Lésungsvorgang und fir die Anwendung verwendeten Materialien so@u\)lichen

4.2.5 Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollten die Docetaxel Teva Pharma Q

einen Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden.

5. ENTSORGUNG

Standards entsprechend entsorgt werden. Arzneimittel diirfen nicht tiber das A er entsorgt
werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie nicht mehr bendétigte Arzneimitte@ rgen sind. Diese
MaRnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei. /\/
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Docetaxel Teva Pharma 80 mg Konzentrat und Losungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung
Docetaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-Apotheker oder
Ihr medizinisches Fachpersonal. Q
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krankenhaus-
Apotheker oder Ihr Pflegepersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. é

Was in dieser Packungsbeilage steht:

1. Was ist Docetaxel Teva Pharma und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Docetaxel Teva Pharma beacht

3. Wie ist Docetaxel Teva Pharma anzuwenden? 0

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

5.  Wie ist Docetaxel Teva Pharma aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen (

1.  WAS IST DOCETAXEL TEVA PHARMA UND JR WIRD ES ANGEWENDET?
Der Name dieses Medikamentes lautet Docetaxel Teyve a.“Docetaxel ist eine Substanz, die aus

Eibennadeln gewonnen wird. @
Docetaxel gehort zur Gruppe der als Taxane bezelmg Medikamente, die gegen Krebs wirksam
sind.

von Lungenkrebs (nicht-kleinzelliges lalkarzinom) und Prostatakarzinom verschrieben:
- Fir die Behandlung von fortgﬁ tenem Brustkrebs kann Docetaxel Teva Pharma alleine.

- Fir die Behandlung vondLungenkrebs kann Docetaxel Teva Pharma entweder alleine oder in
Kombination mit Cisplatinerabreicht werden.

statakarzinoms wird Docetaxel Teva Pharma in Kombination mit

- Fur die Behandlunggw
Prednison odegPsQ/’ lon gegeben.

Docetaxel Teva Pharma wurde von Ihrg@@ur Behandlung von Brustkrebs, bestimmten Formen

2.  WASS N SIE VOR DER ANWENDUNG VON DOCETAXEL TEVA PHARMA

BEA% ?

Doce@@va Pharma darf IThnen NICHT gegeben werden, wenn

ieouberempfindlich (allergisch) gegen Docetaxel oder einen der sonstigen Bestandteile von
ocetaxel Teva Pharma sind.

?“ die Zahl Ihrer weillen Blutkérperchen zu gering ist.

Sie eine schwere Lebererkrankung haben.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Vor jeder Behandlung mit Docetaxel Teva Pharma missen Sie sich einem Bluttest unterziehen, um
feststellen zu lassen, ob Sie ausreichend Blutzellen und eine entsprechende Leberfunktion haben, um
Docetaxel Teva Pharma erhalten zu kdnnen. Im Falle einer Beeintrachtigung der weil3en Blutzellen
kénnen bei Ihnen Fieber oder Infektionen auftreten.
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Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wenn Sie Sehprobleme
haben.Im Fall von Sehproblemen, insbesondere bei Verschwommensehen, sollten Thre Augen und Ihr
Sehvermdgen unverziiglich untersucht werden.

Wenn Sie akute Lungenprobleme haben oder sich diese verschlechtern (Fieber, Kurzatmigkeit oder
Husten) informieren Sie bitte sofort lhren Arzt, Ihren Krankenhaus-Apotheker oder 1hr medizinisches
Fachpersonal. Ihr Arzt kann die Behandlung sofort unterbrechen.

Sie werden gebeten, einen Tag vor der Verabreichung von Docetaxel Teva Pharma eine Pramedikation
einzunehmen, die aus einem oralen Kortikosteroid wie Dexamethason besteht und dies fur einen oder
2 weitere Tage fortzusetzen, um bestimmte unerwiinschte Wirkungen, insbesondere allergische
Reaktionen und Flussigkeitseinlagerungen (Anschwellen der Hande, FiiRe, Beine und
Gewichtszunahme), die nach der Infusion von Docetaxel Teva Pharma auftreten kdnnen, mogli b@
gering zu halten. 6

Wihrend der Behandlung kénnen Ihnen andere Arzneimittel zur Aufrechterhaltung er@%rer
Blutzellen verabreicht werden.

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Krankenhaus-Apotheker, wenn Si @Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben,faéich wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, da Docetaxel Teva Fglrma oder andere Arzneimittel
nicht so gut wie erwartet wirken und bei Ihnen mit groRRerer Wal@ inlichkeit Nebenwirkungen

auftreten konnten. Q
*
*

Schwangerschaft, Stillzeit und Fruchtbarkeit

Bei Anwendung von Docetaxel Teva Pharma mit anderen Arzneimitteln

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitte en Arzt um Rat.

Docetaxel Teva Pharma darf NICHT vera@erden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihr
Arzt halt dies fiir eindeutig erforderlicb. Q

Sie dirfen wéhrend der Behandlun \Iesem Arzneimittel nicht schwanger werden und miissen
wahrend der Therapie eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, da Docetaxel Teva Pharma
dem ungeborenen Kind scha \%nn. Wenn Sie wéhrend Ihrer Behandlung schwanger werden,
mussen Sie umgehend Ih@versténdigen.

L 4
Sie durfen wahrend h& handlung mit Docetaxel Teva Pharma NICHT stillen.
Wenn Sie als?& it Docetaxel Teva Pharma behandelt werden, werden Sie darauf hingewiesen,

wahrend un% u 6 Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen und sich vor der Therapie
hinsicht’l@g r Spermakonservierung beraten zu lassen, da Docetaxel die mannliche
u
e

Fortr@ sfahigkeit verandern kann.
taxel Teva Pharma
ehrstlichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zur Verkehrsttchtigkeit und zum Bedienen von Maschinen

durchgefuhrt.Docetaxel Teva Pharma

3. WIE IST DOCETAXEL TEVA PHARMA ANZUWENDEN?
Docetaxel Teva Pharma wird Ihnen von medizinischem Fachpersonal verabreicht.

Ubliche Dosierung
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Die Dosis ist abhangig von Ihrem Kérpergewicht und Ihrer generellen Konstitution. Ihr Arzt wird lhre
Kdorperoberflache in Quadratmeter (m?) berechnen und die Dosierung, die Sie erhalten sollen,
festlegen.

Art der Anwendung

Docetaxel Teva Pharma wird als Infusion in eine lhrer Venen (intravendse Anwendung) gegeben. Die
Infusion dauert etwa eineStunde. Wéhrend dieser Zeit bleiben Sie im Krankenhaus.

Haufigkeit der Anwendung Q

Normalerweise sollten Sie lhre Infusion einmal alle 3 Wochen erhalten.

Ihr Arzt kann die Menge und Haufigkeit der Dosierungen abhangig von lhrem Blutbild, Ih%6
Allgemeinzustand und Ihrem Ansprechen auf Docetaxel Teva Pharma verandern. Infor Sie bitte
Ihren Arzt, insbesondere beim Auftreten von Durchfall, Entziindungen im Mundber,

Taubheitsgefuhl oder einem Gefiihl von Kribbeln, Fieber und geben Sie ihm/ihr i@ebnisse Ihrer

Bluttests. Solche Informationen erlauben es ihm/ihr zu entscheiden, ob eine D uktion notwendig
ist. Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, frage ren Arzt oder
Krankenhaus-Apotheker. /\/

4.  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?é

Wie alle Arzneimittel kann Docetaxel Teva Pharmadiese r%wittel Nebenwirkungen haben, die
aber nicht bei jedem auftreten miissen. S

*
Ihr behandelnder Arzt wird dies mit lhnen besprecw die mdglichen Risiken und Nutzen der
Behandlung erldutern.

Die héaufigsten Nebenwirkungen von Do@ eva Pharma allein sind: eine Abnahme der roten oder

weifien Blutzellen, Haarausfall, Ubelk’eﬁ& rechen, Entziindungen im Mundbereich, Durchfall und

Mildigkeit.

Der Schweregrad der Nebenwyi gen kann bei Gabe von Docetaxel Teva Pharma in Kombination
mit anderen Chemotheran{' rhoht sein.

*
Wahrend der Infusio ﬁ%&ﬂankenhaus kénnen folgende allergische Reaktionen (mdglicherweise bei
mehr als 1 von 10,RerSerien) auftreten:

J Hitzew , Hautreaktionen, Juckreiz

Gefli rustenge, Atembeschwerden
Fi r Schiittelfrost
/&w enschmerzen

{e ietiriger Blutdruck.
?e\ re schwere Reaktionen kdnnen auftreten.
a

s Krankenhauspersonal wird lhren Zustand wéhrend der Behandlung engmaschig tiberwachen.
Informieren Sie das Krankenhauspersonal sofort, wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken.

In der Zeit zwischen den Infusionen von Docetaxel Teva Pharma kann Folgendes eintreten, und die
Hé&ufigkeit kann mit der Kombination der Medikamente, die eingenommen werden, variieren:

Sehr haufig (kann moglicherweise bei mehr als 1 von 10 Personen auftreten)
. Infektionen, Verminderung der Anzahl roter (Andmie) oder weil3er Blutkérperchen (wichtig fir
die Infektionsabwehr) und Blutplattchen
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Fieber: Wenn Sie Fieber haben, mussen Sie unverziglich Ihren Arzt informieren
Allergische Reaktionen wie oben beschrieben

Appetitverlust (Anorexie)

Schlaflosigkeit

Geflhllosigkeit, Gefiihl von Nadelstichen oder Schmerzen in den Gelenken oder Muskeln
Kopfschmerzen

Geschmacksverénderungen

Augenentziindungen oder vermehrtes Tranen der Augen

Schwellung aufgrund gestorten Lymphabflusses

Kurzatmigkeit

Nasenausfluss; Entziindung des Rachens und der Nase; Husten Q
Nasenbluten @
Entztindungen im Mund 6
Magenstérungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, Verstopfung 6
Bauchschmerzen @
Verdauungsstérungen

Haarverlust (In den meisten Féllen sollte der normale Haarwuchs Wiederk:h@

Rétung und Schwellung lhrer Handflachen oder Fu3sohlen, die eine Abl der Haut
verursachen konnen (Dies kann ebenfalls an den Armen, im Gesicht Orper auftreten.)
Veranderungen in der Farbe der Négel, die sich nachfolgend abl6 nen.
Muskelschmerzen und Schmerzen; Rickenschmerzen oder KnochefsChmerzen

Veranderung oder Ausbleiben der Regelblutung Z

Schwellung der Hande, FuRe, Beine

Midigkeit oder grippeahnliche Symptome Q

Gewichtszunahme oder —verlust.

*
*
Haufig (kann moglicherweise bei bis zu 1 von 10 n auftreten):
Mundcandidiasis (Pilzbefall im Mund) &

Austrocknung

Schwindel Q

beeintrachtigtes Horvermogen * (J

Abfall des Blutdrucks, unreg@e Herzschlage oder Herzrasen
Herzversagen

Osophagitis (Entziindu Speiserohre)

Mundtrockenheit

Schwierigkeitep&’eﬁ&hmerzen beim Schlucken

Blutung
Anstieg derigbrenzyme (daher die Notwendigkeit regelméaBiger Bluttests).
*

Gelegentli n moglicherweise bei bis zu 1 von 100 Personen auftreten):
. @) sanfélle
reaktionen, Phlebitis (Venenentziindung) und Schwellung an der Injektionsstelle
/&afz[lndung des Dickdarms, des Dunndarms; Darmdurchbruch

[ ]
° (
Blutgerinnsel.

Haufigkeit nicht bekannt:

. Interstitielle Lungenerkrankung (Lungenentziindung verbunden mit Husten und Schwierigkeiten
beim Atmen). Eine Lungenentziindung kann sich auch bei der gleichzeitigen Anwendung von
Docetaxel und einer Radiotherapie entwickeln.

o Pneumonie (Infektion der Lunge)

. Lungenfibrose (Vernarbungen und Verdickungen in der Lunge mit Kurzatmigkeit)

o Verschwommensehen bedingt durch eine Schwellung der Retina im Auge (zystoides
Maculadédem)

. Abfall der Natriumwerte in Ihrem Blut
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Krnaknehaus-Apotheker oder
Ihr Pflegepersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. WIE IST DOCETAXEL TEVA PHARMA AUFZUBEWAHREN?

o)

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flr Kinder unzugéanglich auf.

Durchstechflaschen angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwendet werden.

Nicht tber 25°C lagern.
Nicht einfrieren. QQ

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu SCW

Docetaxel Teva PharmaDieses Arzneimittel darf nach Ablauf des auf dem Umkarton UW

Die Basislosung sollte sofort fur die Zubereitung der Infu3|0nslo mgesetzt werden, obwohl die
chemische und physikalische Stabilitat der Basislosung uber e itraum von 8 Stunden bei
Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C oder bei Raumtemper@unter 25°C) erwiesen ist.

Die Infusionsldsung sollte innerhalb von 4 Stunden Ingi temperatur (unter 25°C) eingesetzt
werden.

Arzneimittel dirfen nicht Gber das Abwasser, ’gagt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie nicht

mehr bendtigte Arzneimittel zu entsorgen . Diese Malinahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.
*

6. INHALT DER PACKUNG EITERE INFORMATIONEN
Was die Durchstechflasche nN)ocetaxel Teva Pharma Konzentrat enthalt:

- Der Wirkstoff is g I. 1 Durchstechflasche mit Docetaxel Teva Pharma Konzentrat
enthélt 80 mg B, I. 1 ml Konzentrat enthalt 27,73 mg Docetaxel.

- Die sonﬂi@tandteile sind Polysorbat 80 und 25,1 Gew.- % wasserfreies Ethanol.

Was die D techflasche mit Losungsmittel enthalt:
Wasser tionszwecke.

/\étaxel Teva Pharma aussieht und Inhalt der Packung:
axel Teva Pharma Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist eine klare, viskose,
elbe bis braun-gelbe Losung.

Jeder Umkarton enthalt:
e eine 15 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss enthalt 2,88 ml Konzentrat und
e eine 15 ml Klarglas-Durchstechflasche mit flip-off-Verschluss enthélt 5,12 ml Lésungsmittel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht, Niederlande
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Hersteller:

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003RN Haarlem, Niederlande

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Gt 82
H-2100 Godollo
Ungarn

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Tschechische Republik

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewiinscht w ﬁsetzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in V, ng.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73

Boarapus
Tepa ®apmacroTukbic beiarapus EQ

Temn: +359 2 489 95 82
Ceska republika XQ
Teva Pharmaceuticals CR, @

Tel: +420 251 007 111
Danmark

Teva Denmark

TIf; +45 44

Deuts
Te b
@9 731 402 08

?&stl

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia

Lletu a Q
iotech”
TeI

266 02 03

quembourg/Luxemburg
'Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

TeI +3238207373

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

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 00 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 O

Polska
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Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
Teva EAAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Diese Packungsbeilage wurde zuletz’t

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

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

Slovenska republika /b
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. \
Tel: +421 2 5726 7911 @

Suomi/Finland Q)

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 590

Sverige @
Teva Sweden
Tel: +46 4 0

*
e
Un dom
Teva imited

%+44 1977 628 500

U@itet im {MM/YYYY}
Weitere Informationsquellen Q\

Detaillierte Ausfuhrliche In@onen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der

Européischen Arzneimitt:
&
)

A8
S
v

ur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

ANWEISUNG ZUR ZUBEREITUNG DES DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
KONZENTRATES UND DES LOSUNGSMITTELS ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSLOSUNG

Es ist wichtig, dass Sie den gesamten Inhalt dieser Anleitung vor der Zubereitung der Docetaxel Teva
Pharma-Basisldsung und der Docetaxel Teva Pharma-Infusionslosung lesen.

1. ZUSAMMENSETZUNG

Docetaxel Teva Pharma 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist eine klar
viskose, gelbe bis braun-gelbe Losung, die 27,73 mg/ml Docetaxel (wasserfrei) in Polysorb
enthélt. Das Losungsmittel fir Docetaxel Teva Pharma ist Wasser fur Injektlonszwecke

2.  DARREICHUNG
Docetaxel Teva Pharma wird als Durchstechflasche zur Einmalentnahme gelle%

Jede Schachtel enthélt eine Docetaxel Teva Pharma- Durchstechflasche nd eine dazugehorige
Docetaxel Teva Pharma Loésungsmittel-Durchstechflasche in emem<
d unter Schutz vor Licht

Docetaxel Teva Pharma Durchstechflaschen sollten nicht tGber 2

aufbewahrt werden.

Docetaxel Teva Pharma darf nach Ablauf des auf dem U nd den Durchstechflaschen
angegebenen Verfalldatums nicht mehr verwendet \/\6$(K

2.1 Docetaxel 80 mg Durchstechflasche:

o Die Docetaxel 80 mg Durchstechfla?&@d eine durchsichtige Glasflasche zu 15 ml mit einem
Bromobutyl-Gummistopfen undel em, Hip-off Verschluss.

o Die Docetaxel 80 mg Durch asche enthalt eine Losung von Docetaxel in
Polysorbat 80 in einer Kb\nt tion von 27,73 mg/ml.

J Jede Durchstechfl halt 80 mg/2,88 ml einer 27,73 mg/ml Lésung von Docetaxel in
Polysorbat 80 (Fulyaldmen: 94,4 mg/3,40 ml). Dieses Volumen wurde wéhrend der
Entwicklung ocetaxel Teva Pharma festgelegt, um einen Flissigkeitsverlust bei der
Herstellun@asisldsung durch Schaumbildung, Haften an der Glasbehélterwand oder sog.
,,totes n“ ausgleichen zu kdnnen. Diese Mehrfiillung gewéhrleistet, dass nach der

erd mit dem gesamten Inhalt des beigefuigten Losungsmittels der Docetaxel-
hflaschen ein Minimum an entnehmbarem Volumen der Basisldsung von 8 mi
nden ist, das 10 mg/ml Docetaxel enthélt und somit dem ausgewiesenen Gehalt von 80 mg
(’\Durchstechflasche entspricht.

E. Losungsmittel fiir Docetaxel 80 mg-Durchstechflasche:

o Die Losungsmittel-Durchstechflasche flir Docetaxel 80 mg ist eine durchsichtige Glas-
Durchstechflasche zu 15 ml mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem flip-off
Verschluss.

. Das Losungsmittel fiir Docetaxel dieser Zusammensetzung ist Wasser flir Injektionszwecke.

o Jede Losungsmittel-Durchstechflasche enthélt 5,12 ml Wasser fir Injektionszwecke
(Fullvolumen: 6,29 ml). Das Hinzufiigen des gesamten Inhalts der Ldsungsmittel-
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Durchstechflasche zu dem Inhalt der Durchstechflasche des Docetaxel 80 mg Konzentrats zur
Herstellung einer Infusionsldsung gewéhrleistet eine Konzentration von 10 mg/ml Docetaxel in
der Basislosung.

3. EMPFEHLUNGEN ZUR SICHERHEIT BEI DER ANWENDUNG

Docetaxel Teva Pharma ist eine antineoplastische Substanz und, wie bei anderen Zytostatika, sollten
beim Umgang und der Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma-Ldsungen die erforderlichen
Vorsichtsmafinahmen getroffen werden. Das Tragen von Schutzhandschuhen wird empfohlen.

Bei Kontaminationen der Haut mit dem Docetaxel Teva Pharma-Infusionslésungskonzentrat, der

Basislosung oder der fertigen Infusionsldsung muss umgehend mit Wasser und Seife griindlich @

gereinigt werden. Nach Schleimhautkontakten sofort mit viel Wasser nachspiilen.

4.  ZUBEREITUNG DER INTRAVENOSEN VERABREICHUNG \®

4.1 Zubereitung der Docetaxel Teva Pharma Basislosung (10 mg Docet :;

4.1.1 Falls die Durchstechflaschen im Kihlschrank aufbewahrt wurden Q?an Sie die erforderliche
Anzahl der Docetaxel Teva Pharma-Packungen fur 5 Minuten bei temperatur (unter 25°C)

stehen.

g{els fur Docetaxel Teva Pharma-
ie Flasche schrag halten.

4.1.2 Entnehmen Sie aseptisch den gesamten Inhalt des Los
Durchstechflaschen mit einer Spritze und Nadel, in

*
4.1.3 Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Sprit@ ugehorige Docetaxel Teva Pharma

Durchstechflasche.

4.1.4 Entfernen Sie Spritze und Nadel un ’gﬁ Sie mindestens 45 Sekunden lang durch
vorsichtiges Hin—und—her—Kippeg r(} Hand. Schutteln Sie die Lésung nicht.

4.1.5 Lassen Sie die Durchstechfla@it der Basislésung 5 Minuten bei Raumtemperatur (unter
25°C) stehen und priifemSie dann, ob die Losung homogen und Klar ist (Schaumbildung ist auch
nach 5 Minuten norma@ uf das Polysorbat 80 in der Zusammensetzung zuriickzufiihren).

Die Basislbsung%@#lo mg/ml Docetaxel und muss sofort fiir die Zubereitung der
Infusionslésu \ setzt werden, obwohl die chemisch-physikalische Priifung eine Stabilitat
der Basislo wber einen Zeitraum von 8 Stunden bei Aufbewahrung zwischen 2°C und 8°C
oder be? Raumtemperatur (unter 25°C) erwiesen hat.

4.2 Z&ng der Infusionsldsung

4.2 ie erforderliche Dosis fur den Patienten zu erhalten, kbnnen mehrere Durchstechflaschen
it Basislosung notig sein. Basierend auf der erforderlichen Dosis flir den Patienten
?\ (ausgedriickt in mg), entnehmen Sie aseptisch mit einer graduierten Spritze mit Nadel das
benétigte Volumen an Basisldsung (diese enthélt 10 mg/ml Docetaxel) aus der entsprechenden
Anzahl von Basislésung-Durchstechflaschen.
Bei einer Dosis von 140 mg Docetaxel bendtigen Sie beispielsweise 14 ml Docetaxel-
Basisldsung.

4.2.2 Injizieren Sie das erforderliche Volumen an Basislésung in einen 250 ml Nicht-PVC-
Infusionsbeutel, der entweder 5%ige Glukoselésung oder isotonische Natriumchlorid-
Infusionslésung enthalt. Falls eine groRere Dosis als 200 mg Docetaxel bendtigt wird, ist ein
groReres Volumen an Infusionsmedium zu verwenden, so dass eine Konzentration von
0,74 mg/ml Docetaxel nicht Gberschritten wird.
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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 Pharma Infusionslésung sollte innerhalb von 4 Stunden verwendet werden
und als einstiindige Infusion bei Raumtemperatur (unter 25°C) unter normalen
Lichtverhaltnissen aseptisch verabreicht werden.

4.2.5 Wie bei allen parenteral zu verabreichenden Produkten, sollten die Docetaxel Teva Pharma
Basislosung und die Infusionslosung vor Gebrauch visuell tberprift werden. Losungen, die
einen Niederschlag enthalten, sollten verworfen werden. Q
5. ENTSORGUNG
Alle fur den Lésungsvorgang und fiir die Anwendung verwendeten Materialien sollw%

Standards entsprechend entsorgt werden. Arzneimittel dirfen nicht tiber das Abwas rgt
werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie nicht mehr bendtigte Arzneimittel zu e t@n sind. Diese

MaRnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.
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