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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Docetaxel Teva Pharma 20 mg, concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke injectieflacon voor eenmalig gebruik van Docetaxel Teva Pharma concentraat bevat 20 mg
docetaxel (watervrij). Elke ml concentraat bevat 27,73 mg docetaxel.

Hulpstoffen met bekend effect:
Elke injectieflacon concentraat bevat 25,1% (g/g) watervrij ethanol.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. ‘b
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Concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie. :\

3. FARMACEUTISCHE VORM

Het concentraat is een heldere, viskeuze, geel tot bruingele oplossing.
Het oplosmiddel is een kleurloze oplossing.

¢

4. KLINISCHE GEGEVENS ‘ Q
4.1 Therapeutische indicaties Q@
Mammacarcinoom \/bQ

Docetaxel Teva Pharma monotherapie is’b s%d voor de behandeling van patiénten met lokaal

gevorderd of gemetastaseerd mammacar , Nadat chemotherapie heeft gefaald. Voorafgaande
chemotherapie dient een anthracycline %n alkylerende stof te hebben bevat.

Niet-kleincellig Ionqcarcinoomb@

Docetaxel Teva Pharma is md voor de behandeling van patiénten met lokaal gevorderd of
gemetastaseerd niet-kleiageNig longcarcinoom, nadat voorafgaande chemotherapie heeft gefaald.

Docetaxel Teva P in combinatie met cisplatine is bestemd voor de behandeling van patiénten
met inoperabel,@aal gevorderd of gemetastaseerde niet-kleincellig longcarcinoom, bij patiénten die
voor deze aa@ening niet eerder chemotherapie hebben ontvangen.

Prostéf@ci noom

Docetaxel Teva Pharma in combinatie met prednison of prednisolon is bestemd voor de behandeling
van patiénten met hormoonrefractair gemetastaseerd prostaatcarcinoom.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Het gebruik van docetaxel dient beperkt te worden tot ziekenhuisafdelingen die gespecialiseerd zijn in
het toedienen van cytotoxische chemotherapie en het dient alleen te worden toegediend onder
supervisie van een arts die gekwalificeerd is voor de toepassing van chemotherapie bij carcinoom (zie
rubriek 6.6).

Aanbevolen dosering




Voor mamma- en niet-kleincellig longcarcinoom kan premedicatie gegeven worden bestaande uit een

oraal corticosteroid, zoals dexamethason 16 mg per dag (bijv. 8 mg 2 maal daags) gedurende 3 dagen,
startend één dag voorafgaand aan de behandeling met docetaxel, tenzij gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.4). G-CSF kan profylactisch gegeven worden om de kans op hematologische toxiciteit te verkleinen.

Voor prostaatcarcinoom is gezien het gelijktijdige gebruik van prednison of prednisolon, de
aanbevolen dosering voor premedicatie oraal 8 mg dexamethason, 12 uur, 3 uur en 1 uur voor de
docetaxel infusie (zie rubriek 4.4).

Docetaxel wordt toegediend als een 1-uurs infuus, elke 3 weken.

Mammacarcinoom
Voor de behandeling van patiénten met lokaal gevorderd of gemetastaseerd mammacarcm(){b
aanbevolen dosering van docetaxel is 100 mg/m? bij monotherapie.

Niet-kleincellig longcarcinoom g
Bij chemotherapie-naieve patlenten die worden behandeld voor niet- klelncelllg sﬁgna rcinoom, is de
aanbevolen dosis 75 mg/m? docetaxel, direct gevolgd door 75 mg/m? cisp atli urende 30-60

minuten. Voor behandeling nadat eerdere cisplatine bevattende chemothe eeft gefaald, is de
aanbevolen dosis 75 mg/m? als monotherapie.

Prostaatcarcinoom %@
De aanbevolen dosis docetaxel is 75 mg/m?. Prednison of prewso 2 maal daags 5 mg oraal wordt
continu toegediend (zie rubriek 5.1). @

Doseringsaanpassingen tijdens de behandeling QQ

Algemeen
Docetaxel dient te worden toegediend indiexﬁgneutroﬁelenaantal >1500 cellen/mm? bedraagt.

Bij patiénten die tijdens behandeling met xel febriele neutropenie, neutrofielenaantal

<500 cellen/ mm® gedurende meer dan é eek, ernstige of cumulatieve huidreacties dan wel
ernstige perlfere neuropathie onder den, dient de dosering te worden verlaagd van 100 mg/m?* naar
75 mg/m? en/of van 75 naar 60 Indlen de patiént deze reacties blijft ondervinden bij een
dosering van 60 mg/m? dient %ﬂandelmg te worden gestaakt.

In combinatie met cispl \
Voor patiénten die gestact zijn op docetaxel 75 mg/m? in combinatie met cisplatine en bij wie de nadir

van de plaatje telli urende de duur van de therapie onder de 25.000 cellen/mm?® blijft, of bij
patiénten die eg iele neutropenie ontwikkelen, of bij patiénten met ernstige niet-hematologische
toxiciteit, di dosering docetaxel bij volgende behandelingen verlaagd te worden tot 65 mg/m?

Speciale patiéntengroepen

Patiénten met leverfunctiestoornissen

Op basis van farmacokinetische gegevens van docetaxel bij 100 mg/m? als monotherapie is bij
patiénten met zowel transaminasen (ALT en/of AST) hoger dan 1,5 maal de bovengrens van de
normaalwaarde (ULN) als met alkalische fosfatase hoger dan 2,5 maal de ULN, de aanbevolen
dosering van docetaxel 75 mg/m? (zie rubrieken 4.4 en 5.2). Bij patiénten met serumbilirubine > ULN
en/of ALT en AST > 3,5 maal de ULN alsmede alkalische fosfatase > 6 maal de ULN, kan geen
dosisverlaging worden aanbevolen en dient docetaxel niet te worden gebruikt, tenzij strikt
geindiceerd.

Pediartische populatie




De veiligheid en werkzaamheid van Docetaxel Teva Pharma bij nasofaryngeale carcinomen bij
kinderen in de leeftijd van 1 maand tot 18 jaar zijn nog niet vastgesteld.

Er is geen relevante toepassing van Docetaxel Teva Pharma bij pediatrische patiénten voor de
indicaties mammacarcinoom, niet-kleincellig longcarcinoom en prostaatcarcinoom.

Quderen
Op basis van populatie-farmacokinetische gegevens zijn er geen specifieke instructies voor het
gebruik bij ouderen.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen vermeld in rubriek

1 (e)

Docetaxel dient niet te worden gebruikt bij patiénten die bij aanvang van de therapie een®
neutrofielenaantal van < 1500 cellen/mm?hebben.

Docetaxel dient niet gebruikt te worden bij patiénten met ernstige Ieverfunctigs%‘ésen, omdat er
geen gegevens beschikbaar zijn (zie rubrieken 4.2 en 4.4). \

Contra-indicaties voor overige middelen zijn ook van toepassing, als d%@cgmbineerd worden met

docetaxel. @

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebr% Q

Voor mamma- en niet-kleincellig longcarcinoom kan prepfiediCatie bestaande uit een oraal
corticosteroid zoals dexamethason 16 mg per dag (bij\/ aal daags 8 mg) gedurende 3 dagen,
vanaf één dag voor de docetaxeltoediening, tenzij ra-indiceerd, de incidentie en ernst van
vochtretentie alsmede de ernst van de overgevoem dsreacties verminderen. VVoor
prostaatcarcinoom bestaat de premedicatie x@&aal dexamethason 8 mg, 12 uur, 3 uur en 1 uur

voorafgaand aan de toediening van docetd: ie rubriek 4.2).

Hematologie \
<

tredende bijwerking van docetaxel. Neutrofiel nadirs vonden na
aats maar dit interval kan korter zijn bij intensief voorbehandelde
patiénten. Bij alle patié e docetaxel toegediend krijgen dienen frequente bepalingen van het
totale aantal bloedceé worden uitgevoerd. Patiénten dienen pas verder te worden behandeld met
docetaxel nadat he@ rofielenaantal is hersteld tot > 1500 cellen/mm? (zie rubriek 4.2).

Neutropenie is de meest freq
een mediane duur van 7 d

%uur van de docetaxelbehandeling ernstige neutropenie (< 500 cellen/ mm?
n of meer dagen) optreedt, wordt aangeraden de dosering van de volgende kuren te
assende symptomatische maatregelen te nemen (zie rubriek 4.2).

Indien tijde
gedure
verlagén

Bij patiénten behandeld met docetaxel in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil (TCF), traden
febriele neutropenie en neutropenische infectie minder vaak op bij patiénten die profylactisch G-CSF
ontvingen. Patiénten behandeld met TCF dienen profylactisch G-CSF te ontvangen om het risico op
gecompliceerde neutropenie (febriele neutropenie, verlengde neutropenie of neutropenische infectie)
te verminderen. Patiénten die TCF ontvangen, dienen nauwkeurig gevolgd te worden (zie rubrieken
4.2 en4.8).

Bij patiénten behandeld met docetaxel in combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide (TAC),
traden febriele neutropenie en/of neutropenische infectie minder vaak op bij patiénten die primaire G-
CSF profylaxe ontvingen. Primaire G-CSF profylaxe dient overwogen te worden bij patiénten die een
adjuvante behandeling met TAC voor mammacarcinoom krijgen om het risico op gecompliceerde



neutropenie (febriele neutropenie, langdurige neutropenie of neutropenische infectie) te verminderen.
Patiénten die TAC ontvangen, dienen nauwkeurig gevolgd te worden (zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Overgevoeligheidsreacties

Patiénten dienen nauwkeurig te worden geobserveerd op overgevoeligheidsreacties, met name
gedurende de eerste en tweede infusie. Overgevoeligheidsreacties kunnen optreden binnen enkele
minuten na aanvang van de docetaxelinfusie, dus voorzieningen voor de behandeling van hypotensie
en bronchospasmen dienen beschikbaar te zijn. Indien overgevoeligheidsreacties optreden, vereisen
lichte symptomen zoals flushing of lokale huidreacties geen onderbreking van de behandeling. Echter,
ernstige reacties zoals ernstige hypotensie, bronchospasme of gegeneraliseerde rash/erytheem
vereisen onmiddellijke beéindiging van de docetaxelinfusie en passende behandeling. Patiénten bij
wie ernstige overgevoeligheidsreacties zijn opgetreden, dienen niet opnieuw aan docetaxel tesvorden
blootgesteld. &

Huidreacties ®®

Plaatselijk huiderytheem van de extremiteiten (handpalmen en voetzolen) met o gevolgd door
desquamatie is waargenomen. Ernstige symptomen zoals erupties gevolgd d guamatie, die
leidden tot de onderbreking of beéindiging van de docetaxelbehandelmg,&meld (zie rubriek
4.2).

Vochtretentie QQ

Patiénten met ernstige vochtretentie zoals pleurale effusie, @gardiale effusie en ascites dienen

nauwkeurig te worden gecontroleerd. Q

Ademhalingsstoornissen \/bo

Er zijn gevallen van acuut respiratoir distres room, interstitiéle pneumonie/pneumonitis,
interstitiéle longziekte, longfibrose en respi r falen gemeld; deze kunnen een fatale afloop hebben.
Gevallen van bestralingspneumonitis w gemeld bij patiénten die gelijktijdig radiotherapie
ondergaan.

Indien er zich nieuwe longsymp r@nontmkkelen of bestaande verergeren, moet de patiént
nauwkeurig opgevolgd wor émddelluk onderzocht worden en de aangewezen behandeling
krijgen. Onderbreking van %cetaxelbehandelmg is aanbevolen tot de diagnose beschikbaar is.
Vroegtijdig gebruik van steunende zorgmaatregelen kunnen de toestand helpen verbeteren. Het
nut om de docetaxel eling te hervatten, moet nauwkeurig geévalueerd worden.

Patiénten met IQ{))g{nctiestoornissen

Bij patién ie werden behandeld met 100 mg/m? docetaxel monotherapie met serum-

i nspiegels (ALT en/of AST) hoger dan 1,5 maal de ULN en gelijktijdig een alkalische
spiegel hoger dan 2,5 maal de ULN, is er een hoger risico op ontwikkeling van ernstige
bijwerkingen zoals toxische dood inclusief sepsis en gastro-intestinale bloedingen die dodelijk kunnen
verlopen, febriele neutropenie, infecties, trombocytopenie, stomatitis en asthenie. Daarom is de
aanbevolen dosering van docetaxel bij de patiénten met verhoogde leverfunctietestwaarden (LFT’s)
75 mg/m” en LFT’s dienen te worden bepaald bij aanvang en voor elke cyclus (zie rubriek 4.2).

Bij patiénten met serumbilirubine > ULN en/of ALT en AST > 3,5 maal de ULN en gelijktijdig
alkalische fosfatase > 6 maal de ULN, kan geen dosisverlaging worden aanbevolen en dient docetaxel
niet te worden gebruikt, tenzij strikt geindiceerd.

Voor de behandeling van patiénten met adenocarcinoom van de maag in combinatie met cisplatine en
5-fluorouracil, sloot de centrale klinische studie patiénten uit met ALT en/of AST > 1,5 x ULN
geassocieerd met alkalische fosfatase > 2,5 x ULN en bilirubine > 1 x ULN; voor deze patiénten
kunnen geen dosisaanpassingen aanbevolen worden en dient docetaxel niet gebruikt te worden, tenzij
strikt noodzakelijk. Over combinatiebehandeling met docetaxel van patiénten met verminderde
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leverfunctie zijn geen gegevens beschikbaar over de andere indicaties.

Patiénten met nierfunctiestoornissen

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten met ernstige nierfunctiestoornissen die behandeld
zijn met docetaxel.

Centrale zenuwstelsel

De ontwikkeling van ernstige perifere neurotoxiciteit vereist een dosisverlaging (zie rubriek 4.2).

Cardiale toxiciteit

Hartfalen werd waargenomen bij patiénten die docetaxel in combinatie met trastuzumab kr@met
name na anthracycline (doxorubicine of epirubicine) bevattende therapie. Dit kan matig @ nsti
zijn en is geassocieerd met overlijden (zie rubriek 4.8).

Indien patiénten kandidaten zijn voor behandeling met docetaxel in comblnatle sL;kt$astuzumab dient
de hartfunctie beoordeeld te worden. De hartfunctie dient verder te worden m%tord (bijv. elke 3
maanden) om patiénten die hartfunctiestoornissen ontwikkelen te identifi%Voor meer details, zie
de Samenvatting van de Productkenmerken van trastuzumab.

Oogaandoeningen QQ

Cystoid macula-oedeem (CMO) werd gerapporteerd bij pat@ behandeld met docetaxel. Patiénten
met een verminderd gezichtsvermogen moeten onmiddel n volledig oftalmologisch onderzoek
ondergaan. Indien CMO wordt gediagnosticeerd, die andeling met docetaxel gestopt te
worden en moet een geschikte behandeling wor n&ﬂtart (zie rubriek 4.8).

Overige
. Q/

Anticonceptieve maatregelen dienen zowehdoor mannen als vrouwen te worden genomen tijdens de
behandeling en door mannen gedure\@ tenminste 6 maanden na beéindiging van de behandeling (zie
rubriek 4.6).

Aanvullende Waarschuwinqeﬁor gebruik in adjuvante behandeling van mammacarcinoom
Gecompliceerde neutro%

Bij patiénten met ge ceerde neutropenie (verlengde neutropenie, febriele neutropenie of
infecties), dient G n dosisverlaging te worden overwogen (zie rubriek 4.2).

Gastro-intesti @reaeties

Sympto @s beginnende abdominale pijn en gevoeligheid, koorts, diarree, met of zonder
neutr@ unnen vroege symptomen zijn van ernstige gastro-intestinale toxiciteit en dienen direct
geévalueerd en behandeld te worden.

Congestief hartfalen (CHF)

Patiénten dienen gecontroleerd te worden op symptomen van congestief hartfalen gedurende de
therapie en de follow-up periode. Bij patiénten behandeld met het TAC-regime voor klierpositieve
borstkanker werd aangetoond dat het risico op CHF hoger is gedurende het eerste jaar na behandeling
(zie rubrieken 4.8 en 5.1).

Leukemie

Bij patiénten die behandeld worden met docetaxel, doxorubicine en cyclofosfamide (TAC), is
hematologische follow-up vereist in verband met het risico op vertraagde myelodysplasie of myeloide
leukemie.



Patiénten met 4 of meer positieve klieren

Aangezien het voordeel, waargenomen bij patiénten met 4 of meer positieve klieren, niet statistisch
significant was voor ziektevrije overleving en totale overleving, is de positieve baten/risicoverhouding
voor TAC bij patiénten met 4 of meer positieve klieren niet volledig aangetoond bij de eindanalyse
(zie rubriek 5.1).

Quderen
Er zijn beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten > 70 jaar met docetaxel in combinatie met
doxorubicine en cyclofosfamide

Van de 333 patiénten die behandeld werden met docetaxel elke 3 weken in een prostaatcarcinoom
onderzoek, waren 209 patiénten 65 jaar of ouder en waren 68 patiénten waren ouder dan 75 jaar. Bij
patiénten behandeld met 3-wekelijks docetaxel was de incidentie van gerelateerde nagelveranderingen
bij patiénten ouder dan 65 jaar meer dan 10% hoger in vergelijking met jongere patiénten. ’8
incidentie van gerelateerde koorts, diarree, anorexie en perifeer oedeem bij patiénten ou n 75
jaar was meer 10% hoger in vergelijking met patiénten jonger dan 65 jaar. @

met docetaxel in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil in de maagcaru tudie, waren 74
patiénten 65 jaar of ouder en 4 patiénten 75 jaar of ouder. Ernstige bijwerki traden vaker op bij
ouderen dan bij jongere patiénten. De volgende bijwerkingen (alle gra aden > 10% hoger op bij
patiénten die 65 jaar of ouder waren dan bij de jongere patiénten: le ie, stomatitis, neutropenische

Onder de 300 patiénten (221 patiénten in fase Il en 79 patiénten in fase Il van %&ﬁ’le) behandeld
GQ

infectie. %
Ouderen behandeld met TCF dienen nauwkeurig gecontroleerget den.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en ande&{men van interactie

Uit in vitro studies is gebleken dat het metabolis@ocetaxel kan worden beinvloed door de
gelijktijdige toediening van stoffen die cytochroo 50-3A induceren, remmen of er door
gemetaboliseerd worden (en dus de enzymeémpetitief kunnen remmen) zoals cyclosporine,
terfenadine, ketoconazol, erythromycine éx eandomycine. In verband hiermee is voorzichtigheid
geboden bij patiénten die gelijktijdig m e geneesmiddelen behandeld worden aangezien de kans
op een significante interactie bestaaf\

Docetaxel heeft een sterke e ing (> 95%). Hoewel de mogelijke in-vivo interactie van
docetaxel met gelijktijdig &lende medicatie niet formeel is onderzocht, is uit in-vitro interactie-
onderzoek gebleken da@n met een sterke eiwitbinding zoals erythromycine, difenhydramine,
propranolol, propafe nytoine, salicylaat, sulfamethoxazol en natriumvalproaat geen invioed
hebben op de eiwitbinding van docetaxel. Ook heeft dexamethason geen invloed op de eiwitbinding
van docetaxel. xel beinvloedt de eiwitbinding van digitoxine niet.

tiek van docetaxel, doxorubicine en cyclofosfamide werd niet beinvloed door
toediening. Beperkte gegevens afkomstig van één enkele ongecontroleerde studie
suggereerde een interactie tussen docetaxel en carboplatine. Indien gecombineerd met docetaxel, was
de klaring van carboplatine ongeveer 50% hoger dan eerder gerapporteerde waarden bij carboplatine
monotherapie.

De farmacokinetiek van docetaxel in de aanwezigheid van prednison is bestudeerd bij patiénten met
gemetastaseerd prostaatcarcinoom. Docetaxel wordt gemetaboliseerd door CYP3A4 en van prednison
is bekend dat het inductie geeft van CYP3A4. Er werd geen statistisch significant effect van prednison
op de farmacokinetiek van docetaxel gezien.

Klinische gevallen consistent met een toename van de toxiciteit van docetaxel werden gemeld
wanneer het werd gebruikt in combinatie met ritonavir. Het mechanisme dat aan de basis ligt van deze
interactie, is een remming van CYP3A4, het belangrijkste iso-enzym dat betrokken is bij het
metabolisme van docetaxel door ritonavir. Overweeg, op basis van een extrapolatie van een
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farmacokinetische studie met ketoconazol bij 7 patiénten, een dosisverlaging van 50% van docetaxel
bij patiénten die gelijktijdig een sterke CYP3A4-remmer nodig hebben zoals azoolantimycotica,
ritonavir en sommige macroliden (claritromycine, telitromycine).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

Er is geen informatie beschikbaar over het gebruik van docetaxel bij zwangere vrouwen. Gebleken is
dat docetaxel bij konijnen en ratten zowel embryo- als foetotoxisch is en dat bij ratten de
vruchtbaarheid vermindert. Zoals bij andere cytotoxische geneesmiddelen, kan docetaxel schade aan
de foetus toebrengen wanneer het wordt toegediend aan zwangere vrouwen. Daarom dient docetaxel
niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, tenzij strikt geindiceerd.

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd bij wie docetaxel wordt toegediend moet worden gead@‘erd niet
zwanger te worden en direct de behandelend arts te waarschuwen indien dit toch gebe@

Borstvoeding: ) 6’6

Docetaxel is een lipofiele stof maar het is niet bekend of het bij de mens itgescheiden in de
moedermelk. Daarom dient, gezien de kans op bijwerkingen bij zuigeli géen borstvoeding te
worden gegeven gedurende de behandeling met docetaxel. @

Tijdens de behandeling moet een effectieve anticonceptiem e gebruikt worden.

Anticonceptie bij mannen en vrouwen 5 %

Vruchtbaarheid Q

In preklinische studies is naar voren gekomen docetaxel genotoxische effecten heeft en de

vruchtbaarheid van mannen kan aantasten @Jubriek 5.3). Daarom mogen mannen die behandeld
jd

worden met docetaxel geen kind verwe ens en tot en met 6 maanden na de behandeling en
worden zij geadviseerd om advies in te @nen over het conserveren van sperma voér de behandeling.

4.7 Beinvloeding van de rih@@igheid en het vermogen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verric@t betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen

om machines te bedien@

4.8 Bijwerking®6
Samenvattin&ﬁet veiligheidsprofiel voor alle indicaties

De bij@%gen die worden beschouwd als mogelijk of waarschijnlijk gerelateerd aan de toediening

van docgtaxel, zijn verkregen uit:

. 1312 en 121 patiénten die werden behandeld met respectievelijk 100 mg/m? en 75 mg/m?
docetaxel als monotherapie.

. 258 patiénten die met docetaxel in combinatie met doxorubicine werden behandeld .

. 406 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine.

. 92 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met trastuzumab.

. 255 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met capecitabine.

. 322 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met prednison of prednisolon (klinisch

relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven).

. 1276 patiénten (respectievelijk 744 en 532 in TAX 316 en GEICAM 9805) die docetaxel kregen in
combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide (klinisch relevante behandeling gerelateerde
bijwerkingen zijn weergegeven).

. 300 patiénten met adenocarcinoma van de maag (221 patiénten in fase 11l van de studie en 79
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patiénten in fase 1) die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil
(klinisch relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven)

. 174 en 251 hoofd-halscarcinoompatiénten die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine en
5-fluorouracil (klinisch relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven).

Deze bijwerkingen zijn beschreven, gebruik makend van de NCI Common Toxicity Criteria (graad

3 = G3; graad 3-4 = G3/4; graad 4 = G4) en de COSTART en MedDRA terminologie. De aanduiding
van de frequentie is als volgt: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10) soms (> 1/1000 tot

< 1/100), zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst.

De meest frequent optredende bijwerkingen van docetaxel alleen zijn neutropenie (die reve @en
niet-cumulatief was; de mediane dag tot aan de nadir was 7 dagen en de mediane duur v stige
neutropenie (< 500 cellen/ mm®) was 7 dagen), anemie, alopecie, misselijkheid, brake atitis,
diarree en asthenie. De ernst van de bijwerkingen van docetaxel kan verhoogd zij @ eer docetaxel
in combinatie met andere chemotherapeutica wordt gegeven. ) ]K

Voor de combinatie met trastuzumab zijn bijwerkingen (alle graden) met @quentie van > 10%
weergegeven. Er was een toename van bijwerkingen (40% vs 31%) en {léd bijwerkingen (34% vs
23%) in de trastuzumab groep vergeleken met docetaxel monotherapi

Voor de combinatie met capecitabine, de meest voorkomende ﬁn%ehandeling gerelateerde
bijwerkingen (> 5%) gemeld in een fase 111 onderzoek bij acarcinoompatiénten, bij wie de
behandeling met een anthracyclinederivaat faalde, worde%gegeven (zie capecitabine
Samenvatting van de Productkenmerken). Q

De volgende bijwerkingen zijn vaak gerapporteew docetaxel:

Immuunsysteemaandoeningen ‘\6

Overgevoeligheidsreacties zijn in hebhalgemeen opgetreden binnen enkele minuten na aanvang van de
infusie met docetaxel en waren licht tot matig. De meest frequent gemelde symptomen waren
flush, rash met of zonder prun bijn op de borst, rugpijn, dyspneu en door geneesmiddel
geinduceerde koorts of rilli@ Ernstige reacties waren gekenmerkt door hypotensie en/of
bronchospasme of geg%&u eerde rash/erytheem (zie rubriek 4.4).

Zenuwstelselaandoeningen
\ ¥4

De ontwi kk%&m ernstige perifere neurotoxiciteit vereist een dosisverlaging (zie rubrieken 4.2 en
4.4). Lich matige neurosensorische verschijnselen worden gekarakteriseerd door paresthesie,
dysesthe f (brandende) pijn. Neuromotorische voorvallen worden voornamelijk gekarakteriseerd
door zwakte.

Huid- en onderhuidaandoeningen

Reversibele huidreacties zijn waargenomen en werden in het algemeen als licht tot matig beschouwd.
Reacties werden gekenmerkt door een rash inclusief lokale erupties voornamelijk op de voeten en
handen (inclusief ernstig hand-voet syndroom), maar ook op de armen, gezicht of borstkas, en zijn
vaak in verband gebracht met pruritus. Over het algemeen traden erupties op binnen een week na
infusie met docetaxel. Ernstige symptomen zoals erupties die werden gevolgd door desquamatie, die
zelden leidden tot onderbreking of stopzetten van de behandeling met docetaxel, zijn minder frequent
gemeld (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Ernstige aandoeningen van de nagel worden gekenmerkt door
hypo- of hyperpigmentatie en soms pijn en onycholyse.



Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Reacties op de plaats van infusie waren in het algemeen mild en bestonden uit hyperpigmentatie,
ontsteking, rode of droge huid, flebitis of extravasatie en zwelling van de vene. VVochtretentie
inclusief bijwerkingen zoals perifeer oedeem en minder frequent pleurale effusie, pericardiale effusie,
ascites en gewichtstoename zijn gerapporteerd. Het perifeer oedeem begint meestal bij de lage
extremiteiten en kan gegeneraliseerd worden met een gewichtstoename van 3 kg of meer.
Vochtretentie is cumulatief in incidentie en ernst (zie rubriek 4.4).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 100 mg/m? single agent

MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen o,

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infecties (G3/4: 5,7%;
inclusief sepsis en
pneumonie, fataal in
1,7%)

Infectie gerelateerd aan
G4 neutropenie
(G3/4: 4,6%)

AN
@@
A0

VS D _\
o

Bloed- en lymfestelsel-
aandoening en

Neutropenie

(G4: 76,4%); Anemie
(G3/4: 8,9%); Febriele
neutropenie

Trombocytopenie
(G4: 0,2%)

&

$J

Vi
Immuunsysteem- Hypersensitiviteit Qv
aandoeningen (G3/4: 5,3%) e
Voedings- en Anorexia @‘

stofwisselings-
stoornissen

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Perifeer sensorische N
neuropathie

(G3: 4,1%); Pe‘rifé'ﬁ&l
motorische ne OQ ie

(G3/4: 4%) DysQeusie

(ernstig %)
Hartaandoeningen b“(/ Aritmie (G3/4: 0,7%) Hartfalen
Bloedvataandoeningen N 6 Hypotensie;
Hypertensie;
{0\ Hemorragie
Ademhalingsstelsel—g\ Dyspneu (ernstig
borstkas- en @ 2,7%)
mediastinum- @
aandoenin
Maag sel- Stomatitis Constipatie Oesofagitis
aando en (G3/4: 5,3%); Diarree | (ernstig 0,2%); (ernstig: 0,4%)

(G3/4: 4%);
Misselijkheid
(G3/4: 4%); Braken
(G3/4: 3%)

Buikpijn (ernstig 1%);
Gastro-intestinale
hemorragie

(ernstig 0,3%)

Huid- en onderhuid-
aandoeningen

Alopecia; Huidreactie
(G3/4: 5,9%);
Nagelaandoeningen
(ernstig 2,6%)

Skeletspierstelsel- en
bindweefsel-

Myalgie (ernstig 1,4%)

aandoeningen

Artralgie
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen >
bijwerkingen
Algemene Vochtretentie Reactie op de
aandoeningen en (ernstig: 6,5%) infusieplaats; Pijn op
toedieningsplaats- Asthenie de borst niet
stoornissen (ernstig 11,2%); Pijn gerelateerd aan het hart
(ernstig 0,4%)
Onderzoeken Verhoogd G3/4 bloed

bilirubine (< 5%);
Verhoogd G3/4 bloed
alkaline fosfatase

(< 4%); Verhoogd

G3/4 AST (< 3%); b
Verhoogd G3/4 ALT é

(< 2%) R Q,‘

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen voor mammacarcinoom voor Dgc@& 100 mg/m?
single agent

S
Bloed- en lymfestelselaandoeningen (6

Zelden: bloedingen gerelateerd aan graad 3/4 trombocytopenie.

Zenuwstelselaandoeningen

Van 35,3% van de patiénten die neurotoxiciteit ontwikkeld@ monotherapie met docetaxel
100 mg/m?, zijn gegevens beschikbaar over het herstel e e verschijnselen waren spontaan
reversibel binnen 3 maanden. Q

Huid- en onderhuidaandoeningen \
Zeer zelden: een geval van niet reversibelg ia aan het einde van de studie. 73% van de
huidreacties waren reversibel binnen 21 /

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

De mediane cumulatieve dosis t e behandeling werd onderbroken, was meer dan 1.000 mg/m?
en de mediane tijd die nodig or herstel van de vochtretentie was 16,4 weken (tussen 0 en 42
weken). Het optreden van m@ en ernstige retentie wordt vertraagd (mediane cumulatieve dosis:
818,9 mg/m?) bij patién t premedicatie in vergelijking tot patiénten zonder premedicatie
(mediane cumulatiey, Is: 489,7 mg/m?). Echter, het is gemeld bij sommige patiénten tijdens de

eerste cycli. @

Getabelleerd(ﬁs van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? single agent
Q&

Med[(@svysteem orgaan Zeer vaak voorkomende Vaak voorkomende
klassen bijwerkingen bijwerkingen
Infecties en parasitaire Infecties (G3/4: 5%)
aandoeningen
Bloed- en Neutropenie (G4: 54,2%); Febriele neutropenie
lymfestelselaandoeningen Anemie (G3/4: 10,8%);
Trombocytopenie (G4: 1,7%)
Immuunsysteemaandoeningen Hypersensitiviteit (niet
ernstig)
Voedings- en Anorexia
stofwisselingsstoornissen
Zenuwstelselaandoeningen Perifeer sensorische neuropathie | Perifeer motorische
(G3/4: 0,8%) neuropathie (G3/4: 2,5%)
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MedDRA systeem orgaan

klassen

bijwerkingen

Zeer vaak voorkomende

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Hartaandoeningen

Aritmie (niet ernstig)

Bloedvataandoeningen

Hypotensie

Maagdarmstelselaandoe

ningen

Diarree (G3/4:

Misselijkheid (G3/4: 3,3%);
Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Braken (G3/4: 0,8%);

Constipatie

1,7%)

Huid- en
onderhuidaandoeningen

Alopecia;

Huidreactie (G3/4: 0,8%)

Nagelaandoeningen
(ernstig 0,8%)

Skeletspierstelsel- en

bindweefselaandoeningen

Myalgie (-
AOQ

V]

Algemene aandoeningen en
toedieningsplaatsstoornissen

Pijn

Asthenie (ernstig 12,4%);
Vochtretentie (ernstig 0,8%);

e
(:\\‘9

Onderzoeken

Vi d G3/4 bloed
,.,ﬁ irubine (< 2%)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Doce1a>@)5 mg/m’ in combinatie met

doxorubicine

&

MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

b\

WOrkomende
8 jwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 7,8%&,
‘\

Bloed- en Neutropenie ¢\*
lymfestelsel- (G4: 91,7%);
aandoeningen Anemieg 9,4%);

Febciele'weutropenie;

T cytopenie

: 0,8%)

Immuunsysteem- \\ Hypersensitiviteit
aandoeningen ,,6 (G3/4: 1,2%)
Voedings- en @U Anorexia
stofwisselin
stoornissef,
Zenuwstelsal- Perifeer sensorische Perifeer motorische
aandoefiingen neuropathie (G3: 0,4%) | neuropathie

(G3/4: 0,4%)

Hartaandoeningen

Hartfalen; Aritmie (niet
ernstig)

Bloedvataandoeningen

Hypotensie

Maagdarmstelsel-
aandoeningen

Misselijkheid

(G3/4: 5%);,

Stomatitis (G3/4: 7,8%);
Diarree (G3/4: 6,2%);
Braken (G3/4: 5%);

Constipatie
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen

Huid- en onderhuid- Alopecia;

aandoeningen

Nagelaandoeningen
(ernstig 0,4%);
Huidreactie (niet ernstig)

Skeletspierstelsel-en Myalgie
bindweefsel-

aandoeningen

Algemene Asthenie (ernstig 8,1%); | Reactie op de

aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

Vochtretentie
(ernstig 1,2%);
Pijn

infusieplaats

O

Onderzoeken

Verhoogd G3/4 bloed
bilirubine (< 2,5%);
Verhoogd G3/4 bloed
alkaline fosfatase

(< 2,5%)

*

Verhoog /4 AST
(<1% rhoogd
G;(zfa T (< 1%)
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Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

cisplatine
MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen

bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4 5,7%)

Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

(G4: 51,5%);

Anemie (G3/4: 6,9%);
Trombocytopenie
(G4:0,5%)

Febriele neutropenie

Immuunsysteem-
aandoeningen

Hypersensitiviteit
(G3/4: 2,5%)

Voedings- en
stofwisselings-
stoornissen

Anorexia

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Perifeer sensorische
neuropathie
(G3: 3,7%);
Perifeer motorische
neuropathie
(G3/4: 2%)

N

¢t
O

Hartaandoeningen Aritmie (G3/4: 0,7%) Hartfalen
Bloedvataandoeningen \ S Hypotensie
) (G3/4:0,7%)
Maagdarmstelsel- Mi %id Constipatie
%’ 6%);

aandoeningen

é&en (G3/4: 7,6%);
( iarree (G3/4: 6,4%);

o)

Stomatitis (G3/4: 2%)

Huid- en onder
aandoeninge

C?QJ

e

Alopecia;
Nagelaandoeningen
(ernstig 0,7%);
Huidreactie

(G3/4: 0,2%)

Skeletspierstelsel-en
bindweefsel-
aandoeningen

Myalgie (ernstig 0,5%)

Algemene
aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

Asthenie

(ernstig 9,9%);
Vochtretentie
(ernstig 0,7%);
Koorts (G3/4: 1,2%)

Reactie op de
infusieplaats; Pijn

Onderzoeken

Verhoogd G3/4 bloed
bilirubine (2,1%);
Verhoogd G3/4 ALT

Verhoogd G3/4 AST
(0,5%); Verhoogd
G3/4 bloed alkaline

(1,3%)

fosfatase (0,3%)
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Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 100 mg/m? in combinatie met

trastuzumab

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

Neutropenie (G3/4: 32%);
Febriele neutropenie (inclusief
neutropenie gerelateerd aan

neutropenische sepsis

koorts en antibioticagebruik) of

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia

Psychische stoornissen

Slapeloosheid

Zenuwstelselaandoeningen

Paresthesie; Hoofdpijn;
Dysgeusie; Hypoasthesie

Oogaandoeningen

Toegenomen traanafscheiding;

Conjunctivitis A\
Hartaandoeningen Hargfaler)
Bloedvataandoeningen Lymfeoedeem (V
Ademhalingsstelsel-, borstkas- | Epistaxis; Pijn in <"
en mediastinumaandoeningen strottenhoofd/keel; Cb

Neus/keelontsteking; Dyspweu;

Hoesten; Rinorroe é
Maagdarmstelselaandoeningen |\/|ISS€|IjkhEId Diar Qaken

Constipatie; S a@

Dyspepsie; B
Huid- en Alopecia; Epythéem; Rash;
onderhuidaandoeningen Nagelaand@etingen
Skeletspierstelsel- en Myalgie®Attralgie; Pijn in de
bindweefselaandoeningen extre ﬁ%lten Botpijn; Rugpijn
Algemene aandoeningen en Lethargie

toedieningsplaatsstoornissen

*

&

sthenie; Perifeer oedeem;
exie; Moeheid; Ontsteking
van de slijmvliezen; Pijn;

Griepverschijnselen; Pijn op de
borst; Koude rillingen

Onderzoeken

6\

Gewichtstoename

Beschri jVIé!% geselecteerde bijwerkingen voor mammacarcinoom voor Docetaxel 100 mg/m? in

et trastuzumab

combld

Hartaandoeningen

Symptomatisch hartfalen werd gezien in 2,2% van de patiénten die docetaxel en trastuzumab kregen
t.0.v. 0% van de patiénten die enkel docetaxel kregen. In de docetaxel plus trastuzumab groep had
64% van de patiénten eerder anthracycline als adjuvante therapie gekregen t.0.v. 55% in de docetaxel

-groep

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Zeer vaak: Hematologische toxiciteit was verhoogd bij patiénten die trastuzumab en docetaxel kregen
t.o.v. docetaxel alleen (32% graad 3/4 neutropenie versus 22%, op basis van de NCI-CTC criteria).
Echter, dit kan een onderschatting zijn, omdat het bekend is dat alleen een dosering van 100 mg/m?
docetaxel resulteert in neutropenie in 97% van de patiénten, 76% graad 4 gebaseerd op een dieptepunt
van de bloedaantallen .De incidentie van febriele neutropenie/ neutropene sepsis was eveneens
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verhoogd bij patiénten die trastuzumab en docetaxel kregen (23% versus 17% bij patiénten behandeld

met enkel docetaxel).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

capecitabine

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Orale candidiasis (G3/4: < 1%)

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

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

Trombocytopenie (G3/4: 3%)

&

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia (G3/4: 1%);
Afgenomen eetlust

Dehydratie (G3/4: @‘

<&

Zenuwstelselaandoeningen

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

Duizelig
HoofdpijiNG3/4: < 1%);
Perij uropathie

Oogaandoeningen

Toegenomen traanafscheiding

N

Ademhalingsstelsel-, borstkas-
en mediastinumaandoeningen

Faryngolaryngeale pijn
(G3/4: 2%)

\Oyspneu (G3/4: 1%);
oesten (G3/4: < 1%);

h( Epistaxis (G3/4: < 1%)

Maagdarmstelselaandoeningen | Stomatitis (G3/4: 18%),\&/ Pijn in de bovenbuik;

Diarree (G3/4: 14% Droge mond

Misselijkheid ( %6%);

Braken (G3/4: 4%y,

Constipatie{G3/4: 1%);

Buikpijn (G3/4: 2%);

Dysnzp&
Huid- en nd-Yoet syndroom Dermatitis;

onderhuidaandoeningen

.\(}

4: 24%)
opecia (G3/4: 6%);
Nagelaandoeningen (G3/4: 2%)

Erythemateuze uitslag
(G3/4: < 1%);
Nagelverkleuring;
Onycholyse (G3/4: 1%)

ag

Skeletspierstelsel- en

bindweefselaando@@on

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

Pijn in de extremiteiten
(G3/4: < 1%);
Rugpijn (G3/4: 1%);

Algemene a ‘ingen en
toedieni? |2atsstoornissen

Asthenie (G3/4: 3%);
Pyrexie (G3/4: 1%);
Moeheid/zwakte (G3/4: 5%);
Perifeer oedeem (G3/4: 1%)

Lethargie;
Pijn

Onderzoeken

Gewichtsverlies;
Verhoogd G3/4 bloed bilirubine

(9%)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

prednison of prednisolon

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 3,3%)
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MedDRA systeem orgaan Zeer vaak voorkomende Vaak voorkomende

klassen bijwerkingen bijwerkingen

Bloed- en Neutropenie (G3/4: 32%); Trombocytopenie (G3/4: 0,6%);

lymfestelselaandoeningen Anemie (G3/4: 4,9%) Febriele neutropenie

Immuunsysteemaandoeningen Hypersensitiviteit (G3/4: 0,6%)

Voedings- en Anorexia (G3/4: 0,6%)

stofwisselingsstoornissen

Zenuwstelselaandoeningen Perifeer sensorische Perifeer motorische neuropathie
neuropathie (G3/4: 0%)

(G3/4: 1,2%);
Dysgeusie (G3/4: 0%)

Oogaandoeningen Toegenomen traanafscl@ﬂng
(G3/4: 0,6%)
Hartaandoeningen Afname linkerv Ifunctie

(G3/4: 0,3%) .{

Ademhalingsstelsel-, borstkas- Epista @/4 0%);
s

en mediastinumaandoeningen Dys 3/4: 0,6%);
Hp 3/4: 0%)

Maagdarmstelselaandoeningen | Misselijkheid (G3/4: 2,4%); >

Diarree (G3/4: 1,2%); Cb

Stomatitis/faryngitis (

(G3/4: 0,9%);

Braken (G3/4: 1,29%) Q
Huid- en Alopecia; ? Exfoliatieve uitslag
onderhuidaandoeningen Nagelaandoem&@ et (G3/4: 0,3%)

ernstig)
Skeletspierstelsel- en . Q/v Artralgie (G3/4: 0,3%);
bindweefselaandoeningen N Myalgie (G3/4: 0,3%)

Algemene aandoeningen en rmoeidheid (G3/4: 3,9%);
toedieningsplaatsstoornissen tretentie (ernstig 0,6%)

Getabelleerde lijst van b||\nebqen bij adjuvante behandeling met docetaxel 75 mg/m? in combinatie
met doxorubicine en CVQQQ famide bij patiénten met klierpositief (TAX 316) en kliernegatief
(GEICAM 9805) borsﬂ;& oom — gepoolde gegevens

MedDRA syst Zeer vaak
Vaak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klasﬁ\ VEBIAEIEIe bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen
Infecti "5ara3|ta|re Infectie (G3/4: 2,4%);
aandoefiingen Neutropene infectie
(G3/4: 2,6%).
Bloed- en lymfestelsel- | Anemie (G3/4: 3%);
aandoeningen Neutropenie
(G3/4: 59,2%);
Trombocytopenie
(G3/4: 1,6%);
Febriele neutropenie
(G3/4: n.v.1)
Immuunsysteem- Hypersensitiviteit
aandoeningen (G3/4: 0,6%)
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MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Voedings- en
stofwisselingsstoorniss
en

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Dysgeusie

(G3/4: 0,6%);
Perifeer sensorische
neuropathie

(G3/4: <0,1%)

Perifeer motorische
neuropathie
(G3/4: 0%)

Syncope (G3/4: 0%)
Neurotoxiciteit
(G3/4: 0%);
Somnolentie

(G3/4: 0%)

Oogaandoeningen

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

Stoornis in de
traanafscheiding
(G3/4: <0,1%)

Hartaandoeningen

Aritmie (G3/4: 0,2%)

PR

Bloedvataandoeningen

Opvlieger/blozen
(G3/4: 0,5%)

Hypotensie (G3/4:{W
Flebitis (G3/4: (@

(

Lymfeoedeem
(G3/4: 0%)

Ademhalingsstelsel-,
borstkas- en mediasti-
numaandoeningen

@,
Hoe‘(c;3/4: 0%)
()

Maagdarmstelsel-
aandoeningen

Misselijkheid

(G3/4: 5,0%); . &
Stomatitis

(G3/4: 6, 0o);o
Braken 4,2%);
Diarr /4. 3,4%);
c

Buikpijn (G3/4: 0,4%)

Huid- en
onderhuidaan-
doeningen

@Q

S

&opecia

* (G3/4: <0,1%);
Huidaandoening
(G3/4: 0,6%);
Nagelaandoeningen
(G3/4: 0,4%)

A
SkeletSpiefstelsel-en
bindweefsel-
aandoeningen

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

Voortplantingsstelsel- | Amenorroe
en borstaandoeningen | (G3/4: n.v.t.)
Algemene Asthenie

aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

(G3/4: 10,0%);
Pyrexie (G3/4: n.v.t.);
Perifeer oedeem

(G3/4: 0,2%)
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende e . . .
. . bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen
Onderzoeken Gewichtstoename
G3/4: 0%);

Gewichtsafname
(G3/4: 0,2%)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen voor adjuvante behandeling met Docetaxel 75 mg/m?in
combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide in patiénten met klierpositieve (TAX 316) en
kliernegatieve (GEICAM 9805)

Zenuwstelselaandoeningen
Perifeer sensorische neuropathie bleef aanhouden tijdens de follow-up bij 10 van de 84 patig met
perifeer sensorische neuropathie aan het einde van de chemotherapie in de inerpositieve@

borstkankerstudie (TAX316). @
x§

Hartaandoeningen .

In de TAX316-studie ondervonden 26 patiénten (3,5%) in de TAC-arm en @iénten (2,3%) in de
FAC-arm congestief hartfalen. Met uitzondering van 1 patiént in elke ar en meer dan 30 dagen
na de behandelingsperiode alle patiénten gediagnosticeerd met CFH. ienten in de TAC-armen 4
patiénten in de FAC-arm zijn overleden als gevolg van hartfalen. @

Huid- en onderhuidaandoeningen

In de TAX316-studie bleef bij 687 TAC-patiénten en 645 F &)atiénten alopecia aanhouden in de
follow-up periode na het einde van de chemotherapie. O einde van de follow-up periode bleef
alopecia aanhouden bij 29 TAC-patiénten (4,2%) en -patiénten (2,4%).

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen \

Amenorroe bleef aanhouden tijdens de follo sSf.vbij 121 van de 202 patiénten met amenorroe aan het
einde van de chemotherapie in de TAXM&,gﬁie.

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

In de TAX316-studie bleef peri deem aanhouden bij 19 van de 119 patiénten met perifeer
oedeem in de TAC-arm en bi &énten van de 23 patiénten met perifeer oedeem in de FAC-arm. In
de GEICAM 9805 studie mfoedeem aanhouden bij 4 van de 5 patiénten met lymfoedeem aan
het einde van de chem@e

Acute leukemie / ysplastisch syndroom

Na 10 jaar foll in de TAX316-studie werd acute leukemie gerapporteerd bij 4 van de 744 TAC-
patiénten endijI van de 736 FAC-patiénten. Myelodysplastisch syndroom werd gerapporteerd bij 2
van de -patiénten en bij 1 van de 736 FAC-patiénten.

Bij de ane follow-up periode van 77 maanden trad acute leukemie op bij 1 van 532 (0,2%)
patiénten die docetaxel, doxorubicine en cyclofosfamide ontvingen in de GEICAM 9805 studie. Er
werden geen gevallen gerapporteerd bij patiénten die fluoro-uracil, doxorubicine en cyclofosfamide
ontvingen. Geen enkele patiént werd gediagnosticeerd met myelodysplastisch syndroom in beide
behandelgroepen.

Neutropenische complicaties

Onderstaande tabel toont aan dat de incidentie van Graad 4 neutropenie, febriele neutropenie en
neutropenische infectie was verlaagd bij patiénten die primaire G-CSF profylaxe ontvingen nadat dit
verplicht werd in de TAC-arm — GEICAM studie.

Neutropenische complicaties bij patiénten die TAC ontvingen met of zonder primaire G-CSF
profylaxe (GEICAM 9805)
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Zonder primaire G-CSF
profylaxe (n = 111)

Met primaire G-CSF
Profylaxe (n = 421)

n (%) n (%)
Neutropenie (Graad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriele neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenische infectie 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenische infectie 2(1,8) 5(1,2)

(Graad 3-4)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij adenocarcinoom van de maag voor Docetaxel 75 mg/m? in

combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende b
bijwerkingen V¢

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Neutropene infectie;
Infectie (G3/4: 11,7%)

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

Anemie (G3/4: 20,9%);
Neutropenie (G3/4: 83,2%);
Trombocytopenie

(G3/4: 8,8%);

Febriele neutropenie

Immuunsysteemaandoeningen

Hypersensitiviteit (G3/4: 1,7)

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

C

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Zenuwstelselaandoeningen

P
-

Perifeer sensorische

Duizeligheid (G3/4: 2,3%);
Perifeer motorische neuropathie
(G3/4: 1,3%)

Oogaandoeningen

neuropathie
Ga4:87%) L
\“

Toegenomen traanafscheiding
(G3/4: 0%)

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen

Veranderd gehoorvermogen
(G3/4: 0%)

Hartaandoeningen

Xv
R
Q

Aritmie (G3/4: 1,0%).

Maagdarmstelselaandoeningen

@6

\
igrree (G3/4: 19,7%);
isselijkheid (G3/4: 16%);

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

Constipatie (G3/4: 1,0 %);
Gastro-intestinale pijn
(G3/4: 1,0%);
Oesofagitis/dysfagie/
odynofagie (G3/4: 0,7%)

Huid- en N

onderhuidaando&@f!?n
Qo
L

Alopecia (G3/4: 4,0%)

Rash pruritus (G3/4: 0,7%);
Nagelaandoeningen

(G3/4: 0,7%);
Afschilfering van de huid
(G3/4: 0%)

Algemene’aandoeningen en
Toedieningsplaatsstoornissen

Lethargie (G3/4: 19,0%);
Koorts (G3/4: 2,3%);
Vochtretentie
(ernstig/levensbedreigend: 1%)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen bij adenocarcinoom van de maag voor Docetaxel
75 mg/m” in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Febriele neutropenie and neutropenische infectie traden op in respectievelijk 17,2% en 13,5% van de
patiénten, ongeacht het gebruik van G-CSF. G-CSF werd gebruikt voor secundaire profylaxe in 19,3%
van de patiénten (10,7% van de cycli). Febriele neutropenie and neutropenische infectie traden op in
respectievelijk 12,1% en 3,4% van de patiénten die profylaxe G-CSF toegediend kregen, in 15,6% en
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12,9% van de patiénten zonder profylaxe G-CSF (zie rubriek 4.2).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij hoofd-halscarcinoom voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie

met cisplatine en 5-fluorouracil voor hoofd-halscarcinoom

Inductiechemotherapie gevolgd door radiotherapie (TAX 323)

MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 6,3%);
Neutropene infectie

Neoplasmata, benigne,
maligne en niet-
gespecificeerd
(inclusief cysten en
poliepen)

Kankerpijn
(G3/4: 0,6%)

O
<
2

Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

(G3/4: 76,3%);
Anemie (G3/4: 9,2%);
Trombocytopenie
(G3/4: 5,2%)

Febriele neutropenie

(

=

>

N
i (niet

Immuunsysteem- Hypersensiti
aandoeningen ernstig)
Voedings- en Anorexia (G3/4: 0,6%) e

stofwisselings-
stoornissen

@

O

Y

Zenuwstelsel- Dysgeusie/Parosmie; Duizeligheid
aandoeningen Perifeer sensoti

neuropathie

(G3/4: o,lésg
Oogaandoeningen Toegenomen

*
A\
N

N

traanafscheiding;
Conjunctivitis

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen

|

Veranderd
gehoorvermogen

q
Hartaandoening%@'
o)

(@)

Myocard-ischemie
(G3/4: 1,7%);

Aritmie (G3/4: 0,6%)

Bloedvataandoeningen

Veneuze aandoeningen
(G3/4: 0,6%)
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen
Maagdarmstelsel- Misselijkheid Constipatie;
aandoeningen (G3/4: 0,6%); Oesofagitis/dysfagie/
Stomatitis odynofagie
(G3/4: 4,0%); (G3/4: 0,6%);
Diarree (G3/4: 2,9%); | Buikpijn;

Braken (G3/4: 0,6%)

Dyspepsie; Gastro-
intestinale bloedingen
(G3/4: 0,6%)

Huid- en onderhuid- Alopecia (G3/4: Rash pruritus;

aandoeningen 10,9%) Droge huid; b
Afschilfering van de é
huid (G3/4: 0,6%) O\

Skeletspierstelsel- en Myalgie (G3/4: 0,6%) (V

bindweefsel- A é&/

aandoening en <$

Al Lethargie (G3/4 "\'

gemene ethargie ; @

aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

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

0,6%); Vochtretentie;
Oedeem

<O

Onderzoeken

tstbename

Gewj
NaN

o Inductiechemotherapie gevolgd door chemﬁ&)therapie (TAX 324)

MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomend

buwerklﬁggn

o\w

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire

aandoeningen P

(@e (G3/4: 3,6%);

Neutropene infectie

Neoplasmata, benigr@ N

maligne en niet-
gespecificeerd
(inclusief c

poliepen)

Kankerpijn
(G3/4: 1,2%)

Bloedie ymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

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

(G3/4: 12,4%);
Trombocytopenie
(G3/4: 4,0%)
Febriele neutropenie

Immuunsysteem-
aandoeningen

Hypersensitiviteit

Voedings- en
stofwisselings-

stoornissen

Anorexia
(G3/4: 12,0%)
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MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Dysgeusie/Parosmie
(G3/4: 0,4%);
Perifeer sensorische
neuropathie

(G3/4: 1,2%)

Duizeligheid
(G3/4: 2,0%);
Perifeer motorische
neuropathie

(G3/4: 0,4%)

Oogaandoeningen

Verhoogde
traanafscheiding

Conjunctivitis

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen

Veranderd
gehoorvermogen
(G3/4: 1,2%)

<

Reixd

Hartaandoeningen

Aritmie (G3/4:2,0%)

Bloedvataandoeningen

My%(d'—'l'schemie
\\,ﬁy ze aandoeningen

y o

Maagdarmstelsel-
aandoeningen

Misselijkheid

(G3/4: 13,9%);
Stomatitis

(G3/4: 20,7%);
Braken (G3/4: 8,4%);
Diarree (G3/4: 6,8%);
Oesofagitis/dysfagie/

Dyspepsie (G3/4:
0,8%);

Buikpijn (G3/4:®6
Gastro-intesti@
bloedinge

(G3/4: A%)

O

>
);

odynofagie
(G3/4: 12,0%);
Constipatie \:b
(G3/4:04%) U
Huid- en onderhuid- Alopecia (G3/4’:‘4$%); Droge huid;

aandoeningen

Rash pruritus

Afschilfering

Skeletspierstelsel- en

%

Myalgie (G3/4: 0,4%)

bindweefsel-
aandoeningen N\
Algemene Lethalgie (G3/4: 4%);

aandoeningen en

stoornissen

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

(G3/4: 1,2%);

toedieningsplaats- é»Vochtretentie

Oedeem (G3/4: 1,2%)

y
N — 4
Onderzoek,e’r(\
</

Gewichtsafname

Gewichtstoename

Post-n&tinq meldingen

Neoplasmata, benigne en maligne (inclusief cysten en poliepen)
Ggevallen van acute myeloide leukemie en myelodysplastisch syndroom zijn gerapporteerd wanneer
docetaxel gebruikt wordt in combinatie met andere chemotherapeutica en/of radiotherapie

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Beenmerg suppressie en andere hematologische bijwerkingen zijn gemeld. Gemetastaseerde
intravasculaire coagulatie (DIC), vaak in combinatie met sepsis of het uitvallen van meerdere organen,

is gerapporteerd.

Immuunsysteemaandoeningen
Enkele gevallen van anafylactische shock, soms fataal, zijn gerapporteerd.

23




Zenuwstelselaandoeningen
Zeldzame gevallen van convulsie of tijdelijk verlies van bewustzijn zijn waargenomen bij de
toediening van docetaxel. Deze reacties treden soms tijdens de infusie van het geneesmiddel op.

Oogaandoeningen

Zeer zeldzame gevallen van visusstoornissen (flikkeringen, lichtflitsen, scotomata), doorgaans
optredend gedurende infusie van het geneesmiddel en geassocieerd met overgevoeligheidsreacties zijn
gemeld. Deze waren reversibel na staken van het infuus. Traanafscheiding met of zonder
conjunctivitis en gevallen van obstructie van het traankanaal, die leiden tot excessieve tranenvloed,
zijn zelden gemeld. Gevallen van cystoid macula-oedeem (CMO) werden gerapporteerd bij patiénten
behandeld met docetaxel.

Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen b
Zelden zijn gevallen van ototoxiciteit, gehooraandoeningen en/of gehoorverlies gerappor, ’ﬁi

Hartaandoeningen
Bij uitzondering zijn gevallen van myocardinfarct gemeld. é&/

Bloedvataandoeningen
Veneuze trombo-embolie is een enkele keer gerapporteerd. (@
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen g?
Acuut respiratoir distress syndroom en gevallen van interstitiéle pn
longziekte, pulmonale fibrose en respiratoir falen, soms fat
gevallen van radiatie pneumonitis gerapporteerd bij patié

onie/pneumonitis, interstitiéle
#jn zelden gemeld. Zelden zijn
ie gelijktijdig radiotherapie ondergaan.

Maagdarmstelselaandoeningen Q
Zelden optredende dehydratie als gevolg van gastrosintestinale verschijnselen, maagdarmperforatie,
ischemische colitis en neutropenische enterc@&)}s zijn gemeld. Zeldzame gevallen van ileus en

*

Lever- en galaandoeningen Q
Zeer zeldzame gevallen van he i&ljn gerapporteerd, soms fataal voornamelijk bij patiénten met
reeds bestaande Ieveraandoelg

*

darmobstructie zijn gemeld.

Huid- en onderhuidaan gen

Zeer zeldzame geval ah cutane lupus erythematosus en bulleuze erupties zoals erythema
multiforme, Steve nson syndroom, toxische epidermale necrolyse zijn met docetaxel gemeld. In
sommige gevall ben andere bijkomende factoren mogelijk bijgedragen aan de ontwikkeling van
deze effecte rodermaal-achtige veranderingen, gewoonlijk voorafgegaan door perifeer

ijn gerapporteerd bij het behandelen met docetaxel. Gevallen van aanhoudende alopcia

Nier en urinewegaandoeningen

Nierinsufficiéntie en nierfalen zijn gemeld. In ongeveer 20% van deze gevallen waren er geen
risicofactoren voor acuut nierfalen samengaand met nefrotoxische geneesmiddelen en
maagdarmstoornissen.

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Verschijnselen van "radiation recall” zijn zelden gemeld.

Vochtretentie ging niet gepaard met acute episoden van oligurie of hypotensie. Dehydratie en
longoedeem zijn zelden gemeld.

Voedings- en stofwisselingsstoornissen
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Gevallen van hyponatriémie werden gerapporteerd, meestal geassocieerd met dehydratie, braken en
pneumonie.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er zijn enkele gevallen van overdosering gerapporteerd. Er is geen antidotum bekend in geval van
overdosering met docetaxel. Indien van overdosering dient de patiént op een speciale afdelingyte
worden verpleegd onder nauwkeurige controle van de vitale functies. In geval van overdose %kan
verergering van de bijwerkingen verwacht worden. De primair te verwachten complicati@isn
overdosering zijn beenmergdepressie, perifere neurotoxiciteit en mucositis. De patién i€nen zo
snel mogelijk therapeutisch G-CSF te ontvangen na de ontdekking van de overdo @%ndere
passende symptomatische maatregelen dienen zo nodig te worden genomen. g{/

N\

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN (@Q
5.1 Farmacodynamische eigenschappen Q
Farmacotherapeutische categorie: Taxanen, ATC-code: LOJéO

Werkingsmechanisme QQ

Docetaxel is een antineoplastische stof die de a; n gvan stabiele microtubuli uit tubuline bevordert
en hun afbraak remt hetgeen leidt tot een dui e afname van vrije tubuline. De binding van
docetaxel aan microtubuli verandert het aé\ rotofilamenten niet.

In vitro is aangetoond dat docetaxel t microtubuli-netwerk in cellen verstoort wat essentieel is voor
de vitale cellulaire functies tljd&& itose en de interfase.

Farmacodynamische effecta@

In vitro bleek doceta OXISCh te zijn tegen verschillende muizen en humane tumorcellijnen en
tegen gekloneerde van chirurgisch pas verwijderde humane tumoren. Docetaxel bereikt hoge
intracellulaire ¢ traties met een lange verblijfstijd in de cel. Docetaxel bleek tevens actief te zijn
op sommige iet alle cellijnen die het p-glycoproteine, welke gecodeerd is door het "multidrug
resistance , tot overexpressie brengen. In-vivo is docetaxel onafhankelijk van de infusieduur en
heeft @el een breed spectrum van experimentele antitumoractiviteit tegen geinfiltreerde muriene
en getrafisplanteerde humane tumoren.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Borstkanker

Met docetaxel zijn twee gerandomiseerde vergelijkende fase I11-onderzoeken uitgevoerd bij patiénten
met gemetastaseerde mammacarcinoom. In het ene onderzoek werden 326 patiénten behandeld bij wie
alkylerende therapie faalde, het tweede onderzoek omvatte 392 patiénten bij wie anthracycline faalde.
In beide onderzoeken werd docetaxel toegediend in het aanbevolen doseringsschema van 100 mg/m?
elke 3 weken.

Bij patiénten, bij wie alkylerende therapie faalde, werd docetaxel vergeleken met doxorubicine
(75 mg/m? elke 3 weken). Docetaxel verhoogde het responspercentage (52% versus 37%, p=0,01) en
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verkortte de tijd tot respons (12 weken versus 23 weken, p=0,007) zonder de «overall» overleving
(docetaxel 15 maanden versus doxorubicine 14 maanden, p=0,38) of de tijd tot progressie (docetaxel
27 weken versus doxorubicine 23 weken, p=0,54) te beinvloeden. Drie patiénten in de docetaxelgroep
(2%) onderbraken de behandeling wegens vochtretentie, terwijl in de doxorubicinegroep 15 patiénten
(9%) stopten wegens cardiale toxiciteit (drie fataal verlopende gevallen van decompensatio cordis).

Bij patiénten, bij wie anthracyclinetherapie faalde, werd docetaxel vergeleken met de combinatie van
mitomycine C en vinblastine (12 mg/m? elke 6 weken en 6 mg/m? elke drie weken). Docetaxel liet een
hoger responspercentage zien (33% versus 12%, p<0,0001), een langere tijd tot progressie (19 weken
versus 11 weken, p=0,0004) en een langere «overall» overleving (11 maanden versus 9 maanden,
p=0,01).

Tijdens deze twee fase 11l onderzoeken was het veiligheidsprofiel van docetaxel consistent met het
profiel dat werd verkregen uit fase Il onderzoeken (zie rubriek 4.8). (

Een open label, multicenter, gerandomiseerde fase |11 onderzoek werd uitgevoerd om &xel
monotherapie en paclitaxel te vergelijken in de behandeling van gevorderde marr%ﬂ noom bij
patiénten waarbij de vorige behandeling een anthracycline dient te hebben beya%z taal 449
patiénten werden gerandomiseerd om ofwel docetaxel monotherapie 100 mg/, infuus over 1 uur
ofwel paclitaxel 175 mg/m? als een infuus over 3 uur te ontvangen. Beide %a’s werden elke 3
weken toegediend.

Zonder het primaire eindpunt te beinvloeden, de totale respons perc (32% versus 25%, p=0,10),
verlengde docetaxel de mediane tijd tot progressie (24,6 weken v 5,6 weken; p<0,01) en de
mediane overleving (15,3 maanden versus 12,7 maanden; p=0,03).

Er werden meer graad 3/4 bijwerkingen geobserveerd bij d(@ el monotherapie (55,4%) vergeleken

met paclitaxel (23,0%). Q

Niet-kleincellig longcarcinoom \/bo

Eerder met chemotherapie met of zonder ra@@rapie behandelde patiénten

*
In een fase Ill-onderzoek, bij eerder be n\lde patiénten, waren de tijd tot progressie (12,3 weken
versus 7 weken) en de overall overlewing significant langer voor docetaxel 75 mg/m? vergeleken met
Best Supportive Care. Het eenj erlevings-percentage was eveneens significant groter voor
docetaxel (40%) versus BSC %).

Morfinebevattende analgeti 0,01), analgetica die geen morfine bevatten (p<0,01), andere
geneesmiddelen in verb t de ziekte (p=0,06) en radiotherapie (p<0,01), werden minder gebruikt
bij patiénten behand docetaxel 75 mg/m?2 vergeleken met die welke werden behandeld met

BSC.
Het overall res;&fyercentage bedroeg 6,8% in de groep evalueerbare patiénten en de mediane duur
van de respo@ as 26,1 weken.

Docet combinatie met platina bevattende middelen in chemotherapeutica naieve patiénten

In een fase 111 onderzoek werden 1218 patiénten met inoperabel fase 11I1B of IV niet kleincellig
longcarcinoom, met KPS van 70% of hoger en die niet eerder chemotherapie hiervoor ontvingen,
gerandomiseerd naar docetaxel (T) 75 mg/m? als 1-uurs infusie, direct gevolgd door cisplatine (Cis)
75 mg/m? gedurende 30-60 minuten elke 3 weken (TCis), of naar docetaxel 75 mg/m? als 1-uurs
infuus in combinatie met carboplatin (AUC 6 mg/ml-min) gedurende 30-60 minuten elke 3 weken, of
vinorelbine (V) 25 mg/m? toegediend gedurende 6-10 minuten op dagen 1, 8, 15, 22, gevolgd door
cisplatine 100 mg/m? toegediend op dag 1 en herhaald elke 4 weken (VCis).

Overlevingsdata, mediane tijd tot progressie en response rates voor 2 groepen van het onderzoek zijn
weergegeven in de onderstaande tabel:
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TCis VCis Statistische analyse
n=408 n=404
Totale overleving (primair
eindpunt):
Mediane overleving (maanden) 11,3 10,1 hazard ratio: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-jaars overleving (%) 46 41 Verschil in behandeling: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2-jaars overleving (%) 21 14 Verschil in behandeling: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,3]
Mediane tijd tot progressie
(weken): 22,0 23,0 hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216] S\
Totaal respons percentage (%): 31,6 24,5 Verschil in behandeling: 7{%)
[95% CI: 0,7; 13,517,

* Gecorrigeerd voor meervoudige vergelijkingen en stratificatie factoren (fase van d @‘f’ en plaats
van de behandeling), gebaseerd op evalueerbare patiéntenpopulatie {

*
Secundaire eindpunten waren o0.a. verandering van pijn, meting van kwalitei }n even door
EuroQoL5D, Lung Cancer Symptom Scale en veranderingen in de Karno rformance Status.
Resultaten van deze eindpunten ondersteunden de resultaten op de prin@ eindpunten.
Voor de docetaxel/carboplatine combinatie kon noch equivalente,%h non-inferieure werkzaamheid
in vergelijking met de referentiebehandeling VVCis worden aanQetoo d

Prostaatcarcinoom Q

De veiligheid en werkzaamheid van docetaxel in (@matle met prednison of prednisolon bij
patiénten met hormoon ongevoelig gemetasta: ;\rostaatcarcmoom werden bestudeerd in een
gerandomiseerde multicenter fase 111 onder en totaal van 1006 patiénten met KPS > 60 werd
gerandomiseerd in de volgende behande

. Docetaxel 75 mg/m? elke 3 wekerhgedurende 10 cycli.

. Docetaxel 30 mg/m? wekelij@ durende de eerste 5 weken in een cyclus van 6 weken,
gedurende 5 cycli.

. Mitoxantron 12 mg/m weken gedurende 10 cycli.

Alle drie de schema’s wer combinatie met continu prednison of prednisolon 5 mg tweemaal
daags gegeven.

Patiénten die 3 w ?s docetaxel kregen hadden een significante langere overall survival in
vergelijking me@ groep die behandeld werd met mitoxantron. De toename in overleving die gezien

werd in de ijkse docetaxel groep was niet significant ten opzichte van de mitoxantron controle -
groep. i nten betreffende werkzaamheid van de docetaxel -groep en versus de controle groep
zijn's evat weergegeven in de onderstaande tabel:
Eindpunten Docetaxel elke Docetaxel Mitoxantron elke 3
3 weken wekelijks weken
Aantal patiénten 335 334 337
mediane overleving (maanden) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
p-waardes* 0,0094 0,3624 -
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Eindpunten Docetaxel elke Docetaxel Mitoxantron elke 3
3 weken wekelijks weken

Aantal patiénten 291 282 300

PSA** response rate (%) 454 479 31,7

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

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

Aantal patiénten 153 154 157

Pijn response rate (%) 34,6 31,2 21,7

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

p-waarde * 0,0107 0,0798 -

Aantal patiénten 141 134 137

Tumor response rate (%) 12,1 8,2 b

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

p-waarde* 0,1112 0,5853

L

Stratified log rank test @

*Limiet voor statistische significantie=0.0175 é

**PSA: Prostate-Specific Antigen 6

Gezien het feit dat docetaxel in het wekelijkse schema een licht voordeel@net
bijwerkingenprofiel bood t.0.v. docetaxel in het 3 wekelijkse schema et zijn dat bepaalde
patiénten voordeel zouden hebben bij een wekelijks doseringssch

Er werd geen statistisch verschil gezien tussen de behandelwen in de globale score van kwaliteit

van leven. N | Q
=~

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

o\
De farmacokinetische eigenschappen vq@cetaxel zijn onderzocht in fase | onderzoeken bij
kankerpatiénten na toediening van 2Q-11% mg/m?. Het kinetisch profiel van docetaxel is
dosisonafhankelijk en consisten n drie-compartimentenmodel met halfwaardetijden voor de a-,
B- en y-fasen van 4 minuten, 36 en respectievelijk 11,1 uur. De late fase wordt gedeeltelijk
veroorzaakt door een relatief ame efflux van docetaxel uit het perifere compartiment.

\
Distributie (Q

Na toediening @m dosis van 100 mg/m?als een 1-uurs infuus werd een gemiddelde
plekplasmac c@lratle van 3,7 pg/ml bereikt met een corresponderende AUC van 4,6 uur.pg/ml.
Gemiddel rden voor de totale klaring en het steady-state verdelingsvolume waren 21 l/uur/m?
respeﬂm 113 I. Interindividuele variatie in de totale klaring was ongeveer 50%. Docetaxel is
voor dan 95% gebonden aan plasma-eiwitten.

Eliminatie

Een onderzoek met Cisa-docetaxel is bij 3 kankerpatiénten uitgevoerd. Docetaxel werd zowel met de
urine als de feces uitgescheiden na cytochroom P450-gemedieerde oxidatieve metabolisatie van de
tertbutylestergroep. Binnen 7 dagen was ongeveer 6% en 75% van de toegediende radioactiviteit
renaal respectievelijk fecaal uitgescheiden. Ongeveer 80% van de in de feces teruggevonden
radioactiviteit werd gedurende de eerste 48 uur uitgescheiden in de vorm van 1 belangrijke inactieve
metaboliet en 3 minder belangrijke inactieve metabolieten en zeer kleine hoeveelheden in
onveranderde vorm.

Speciale populaties
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Leeftijd en geslacht

Met 577 patiénten uit de fase Il onderzoeken is een populatie farmacokinetische analyse uitgevoerd.
De farmacokinetische parameters zoals geschat door het model, komen zeer goed overeen met die uit
de fase | onderzoeken. De farmacokinetische eigenschappen van docetaxel werden niet beinvloed
door de leeftijd of het geslacht van de patiént.

Leverfunctiestoornissen

Bij een klein aantal patiénten (n=23) met vermoedelijke lichte tot matige leverfunctiestoornissen
(ALT en AST >1,5 maal de ULN in combinatie met alkalische fosfatase >2.5 maal de ULN) was de
totale klaring met gemiddeld 27% verlaagd (zie rubriek 4.2).

Vochtretentie
Docetaxelklaring was niet veranderd bij patiénten met lichte tot matige vochtretentie en er zija geen
gegevens beschikbaar bij patiénten met ernstige vochtretentie. ‘

Combinatietherapie @

Doxorubicine . &

Bij gebruik van de combinatie, beinvloedt docetaxel de klaring van doxorubi %n de plasmaspiegel
van doxorubicinol (een metaboliet van doxorubicine) niet. De farmacokin an docetaxel,
doxorubicine en cyclofosfamide werd niet beinvloed door gelijktijdige é{knmg.

Capecitabine @
Fase | onderzoeken, waarbij het effect van capecitabine op de ISrm kinetiek van docetaxel en vice

versa werd onderzocht, toonden geen effect aan van capecitabine op de farmacokinetiek van docetaxel
(Cmaxen AUC) en geen effect van docetaxel op de farma tiek van 5’-DFUR.

Cisplatine Q

De klaring van docetaxel in combinatie met cisplatifié was vergelijkbaar met de klaring zoals
waargenomen bij monotherapie. Het farmac%e\isch profiel van cisplatine, toegediend vlak na
docetaxel infusie is vergelijkbaar met die\ﬂ splatine alleen.

Cisplatine en 5-fluorouracil \
De gecombineerde toediening v @cetaxel, cisplatine en 5-fluorouracil bij 12 patiénten met solide

tumoren had geen invloed op acokinetiek van elk individueel geneesmiddel.

*

Prednison en dexameta: \)
Het effect van prednisonop de farmacokinetiek van docetaxel, toegediend met standaard dexametason
premedicatie is be@ rd bij 42 patiénten.

“

Prednison Q

Er wer ffect van prednison op de farmacokinetiek van docetaxel gezien.

5.3 gevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

De carcinogeniteit van docetaxel is niet bestudeerd.

Uit de in-vitro micronucleus- en chromosoomabberatietest in CHO-K1 cellen en uit de in-vivo
micronucleustest bij de muis bleek docetaxel mutageen te zijn. Echter, docetaxel induceerde geen
mutageniteit in de Ames-test of de CHO/HGPRT genmutatietest. Deze resultaten komen overeen met

de farmacologische activiteit van docetaxel.

Bijwerkingen op de testis waargenomen in toxiciteitsstudies bij knaagdieren suggereren dat docetaxel
de vruchtbaarheid bij de man kan verminderen.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Concentraat
Polysorbaat 80.
Ethanol, watervrij.

Oplosmiddel
Water voor injecties.

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Dit geneesmiddel mag niet gemengd worden met andere geneesmiddelen dan die vermeld z der
rubriek 6.6. {

: Q/
6.3 Houdbaarheid
~<§

. 18 maanden.

. Premix-oplossing: de chemische en fysische stabiliteit is aangetoor&@ns bewaring
gedurende 8 uur bij 2°C tot 8°C of bij kamertemperatuur (bened Uit microbiologisch
oogpunt moet het product onmiddellijk worden gebruikt. Indi niet direct wordt gebruikt,
is de gebruiker/toediener verantwoordelijk voor de gehante@%brmksterml jn en condities
voorafgaande aan de toediening, en deze mogen gewoongtijk langer zijn dan 24 uur bij 2 tot
8 °C, tenzij de verdunning heeft plaatsgevonden ondé&ontroleerde en goedgekeurde

aseptische omstandigheden.

. Infuus-oplossing: de chemische en fysische sta@s aangetoond tijdens bewaring gedurende
4 uur bij kamertemperatuur (beneden 25°C).4Ji microbiologisch oogpunt moet het product
onmiddellijk worden gebruikt. Indien het niet direct wordt gebruikt, is de gebruiker/toediener
verantwoordelijk voor de gehanteerde ikstermijn en condities voorafgaande aan de
toediening, en deze mogen gewoonlijkéafet langer zijn dan 24 uur bij 2 tot 8°C, tenzij de
verdunning heeft plaatsgevonden r gecontroleerde en goedgekeurde aseptische
omstandigheden.

6.4 Speciale voorzorgsm%@elen bij bewaren

Bewaren beneden 25°C§

Niet in de vriezer be X

Bewaren in de oor; %Kelijke verpakking ter bescherming tegen licht.
Voor de bewaar&ies van het verdunde geneesmiddel, zie rubriek 6.3.

6.5 é@nhoud van de verpakking

Elke doBs bevat:

. één injectieflacon met concentraat en

. één injectieflacon met oplosmiddel

. Docetaxel Teva Pharma 20 mg injectieflacon

6 ml heldere glazen type | injectieflacon met een broombutylrubber stop en een trekdop.

Deze injectieflacon bevat 0,72 ml van een 27,73 mg/ml oplossing van docetaxel in polysorbaat
80 (afvulvolume: 24,4 mg/0,88 ml). Dit afvulvolume is vastgesteld tijdens de ontwikkeling van
docetaxel om te compenseren voor vloeistofverlies als gevolg van schuimen, adhesie aan de
wand van de injectieflacon en "dood-volume" tijdens bereiding van de premix. Deze overmaat
zorgt ervoor dat er een minimaal beschikbaar premix volume van 2 ml is met 10 mg/ml
docetaxel na verdunnen met de volledige inhoud van de bijbehorende injectieflacon met
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oplosmiddel voor docetaxel, hetgeen overeenkomt met de gedeclareerde hoeveelheid van 20 mg
per injectieflacon.

Oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma 20 mg injectieflacon
6 ml heldere glazen type I injectieflacon met een broombutylrubber stop en een trekdop.

Het oplosmiddel voor de injectieflacon bevat 1,28 ml water voor injecties (afvulvolume:
1,71 ml). De toevoeging van de gehele inhoud van de injectieflacon met oplosmiddel aan de
inhoud van Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentraat voor oplossing voor infusie levert een
premix concentratie van 10 mg/ml docetaxel.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Docetaxel Teva Pharma is een antineoplastische stof en zoals met andere potentieel toxisch @ﬁ‘en
dient voorzichtigheid te worden betracht wanneer Docetaxel Teva Pharma-oplossingen véen
gehanteerd en bereid. Het gebruik van handschoenen wordt aangeraden. @

Indien Docetaxel Teva- Pharma concentraat, premix-oplossing of infusievloelst%uontact met de
huid mochten komen, was deze dan onmiddellijk en grondig met zeep en watgh,Indien Docetaxel
Teva Pharma- concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contacﬁlij mvliezen mochten
komen, was deze dan onmiddellijk en grondig met water. (

<

Bereiding voor de intraveneuze toediening Q

a)  Bereiding van de Docetaxel Teva Pharma premix—op%&nq (10 mg docetaxel/ml)

Indien de injectieflacons in de koelkast worden bewa dan het benodigde aantal doosjes
Docetaxel Teva Pharma gedurende 5 minuten bij@ emperatuur (beneden 25°C) staan.

Gebruik een injectiespuit waarop een naald @aatst is en zuig de volledige hoeveelheid oplosmiddel
voor Docetaxel Teva Pharma aseptisch o { de injectieflacon gedeeltelijk te keren.

Injecteer de volledige inhoud van de\qjec iespuit in de corresponderende Docetaxel Teva Pharma

injectieflacon. b
Verwijder de injectiespuitﬁ@ald en zwenk de injectieflacon met de hand gedurende 45 seconden.

Niet schudden @

Laat de injectiefla@et premix-oplossing gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur (beneden
25°C) staan en leer vervolgens of de oplossing helder en homogeen is (schuimvorming is
normaal, zel&minuten, vanwege de aanwezigheid van polysorbaat 80 in de formulering).

De pr@ plossing bevat 10 mg/ml docetaxel en dient onmiddellijk na de bereiding te worden
gebruikt;"de chemische en fysische stabiliteit van de premix-oplossing is echter aangetoond tijdens
bewaring gedurende 8 uur bij 2°C tot 8°C of bij kamertemperatuur (beneden 25°C).

b)  Bereiding van de infusievloeistof

Meer dan 1 injectieflacon met premix-oplossing kan nodig zijn om de vereiste dosis voor de patiént te
verkrijgen. Gebruik, op basis van de vereiste dosis voor de patiént uitgedrukt in milligram,
gegradueerde injectiespuiten om het overeenkomstige volume aan premix-oplossing die 10 mg/mi
docetaxel bevat uit het benodigde aantal injectieflacons met premix-oplossing aseptisch op te zuigen.
Bijvoorbeeld, een dosis van 140 mg docetaxel zou 14 ml docetaxel premix-oplossing vereisen.
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Injecteer het benodigde volume aan premix-oplossing in een niet/PVC infusiezak met 250 ml
infusievloeistof die een 5% glucose oplossing of 9 mg/ml (0,9%) natriumchloride oplossing voor
infusie bevat.

Wanneer een dosis hoger dan 200 mg docetaxel toegediend moet worden, gebruik dan een groter
volume aan infusievloeistof, zodat een concentratie van 0,74 mg/ml docetaxel niet wordt
overschreden.

Meng de inhoud van de infusiezak of -fles met infusievloeistof door de zak handmatig te keren.

De Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof moet binnen 4 uur worden gebruikt en moet aseptisch
worden toegediend als een 1-uurs infuus bij kamertemperatuur (beneden 25°C) en normaal licht.

Zoals met alle parenterale producten moet de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing en b
infusievloeistof voér gebruik visueel worden gecontroleerd, oplossingen met een precipi@{mogen

niet worden gebruikt. @

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd‘o komstig lokale
voorschriften. Q\

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE EL BRENGEN

Teva Pharma B.V. Q

Computerweg 10
3542 DR Utrecht

S
Nederland QQ
0

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNN%VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/10/662/001 (\\
9. DATUM VAN EERS RLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN
DE VERGUNNING ~ *

N
21 Oktober 2010 6@

10. DAT%@AN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau http://www.ema.europa.eu
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Docetaxel Teva Pharma 80 mg, concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke injectieflacon voor eenmalig gebruik van Docetaxel Teva Pharma concentraat bevat 80 mg
docetaxel (watervrij). Elke ml concentraat bevat 27,73 mg docetaxel.

Hulpstoffen met bekend effect:
Elke injectieflacon oplosmiddel bevat 25,1% (g/g) watervrij ethanol in water voor injectie.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. ‘b

<
<
<
&

Concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie. :\

3. FARMACEUTISCHE VORM

Het concentraat is een heldere, viskeuze, geel tot bruingele oplossing.
Het oplosmiddel is een kleurloze oplossing.

¢

4. KLINISCHE GEGEVENS ‘ Q

4.1 Therapeutische indicaties QQ

Mammacarcinoom \/bQ

Docetaxel Teva Pharma monotherapie is kge voor de behandeling van patiénten met lokaal
gevorderde of gemetastaseerd mammacarci , Nadat chemotherapie heeft gefaald. Voorafgaande

chemotherapie dient een anthracycline o@en alkylerende stof te hebben bevat.

Niet-kleincellig Ionqcarcinoomb@

Docetaxel Teva is Pharmd md voor de behandeling van patiénten met lokaal gevorderde of
gemetastaseerd niet-Kklej ig longcarcinoom, nadat voorafgaande chemotherapie heeft gefaald.

Docetaxel Teva P in combinatie met cisplatine is bestemd voor de behandeling van patiénten
met inoperabel, | gevorderde of gemetastaseerde niet-kleincellig longcarcinoom, bij patiénten die
voor deze aa@ening niet eerder chemotherapie hebben ontvangen.

Prosta@ci noom

Docetaxel Teva Pharma in combinatie met prednison of prednisolon is bestemd voor de behandeling
van patiénten met hormoonrefractair gemetastaseerd prostaatcarcinoom.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Het gebruik van docetaxel dient beperkt te worden tot ziekenhuisafdelingen die gespecialiseerd zijn in
het toedienen van cytotoxische chemotherapie en het dient alleen te worden toegediend onder
supervisie van een arts die gekwalificeerd is voor de toepassing van chemotherapie bij carcinoom (zie
rubriek 6.6).

Aanbevolen dosering:
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Voor mamma- en niet-kleincellig longcarcinoom kan premedicatie gegeven worden bestaande uit een

oraal corticosteroid, zoals dexamethason 16 mg per dag (bijv. 8 mg 2 maal daags) gedurende 3 dagen,
startend één dag voorafgaand aan de behandeling met docetaxel, tenzij gecontra-indiceerd (zie rubriek
4.4). G-CSF kan profylactisch gegeven worden om de kans op hematologische toxiciteit te verkleinen.

Voor prostaatcarcinoom is gezien het gelijktijdige gebruik van prednison of prednisolon, de
aanbevolen dosering voor premedicatie oraal 8 mg dexamethason, 12 uur, 3 uur en 1 uur voor de
docetaxel infusie (zie rubriek 4.4).

Docetaxel wordt toegediend als een 1-uurs infuus, elke 3 weken.
Mammacarcinoom

Voor de behandeling van patiénten met lokaal gevorderd of gemetastaseerd mammacarcinoom, de
aanbevolen dosering van docetaxel is 100 mg/m? bij monotherapie. 6

Niet-kleincellig longcarcinoom g{@
Bij chemotherapie-naieve patiénten die worden behandeld voor niet-kleincellig Igg;g%\ noom, is de
aanbevolen dosis 75 mg/m? docetaxel, direct gevolgd door 75 mg/m? cisplatirle nde 30-60

minuten. Voor behandeling nadat eerdere cisplatine bevattende chemotherapij t gefaald, is de
aanbevolen dosis 75 mg/m? als monotherapie. @

Prostaatcarcinoom
De aanbevolen dosis docetaxel is 75 mg/m?. Prednison of prednis maal daags 5 mg oraal wordt
continu toegediend (zie rubriek 5.1).

Doseringsaanpassingen tijdens de behandeling Q@

N\

Algemeen Q

Docetaxel dient te worden toegediend indien het naytfofielenaantal bedraagt > 1500 cellen/mm?.

Bij patiénten die tijdens behandeling met do | febriele neutropenie, neutrofielenaantal

<500 cellen/ mm?® gedurende meer dan éé , ernstige of cumulatieve huidreacties dan wel
ernstige perifere neuropathie ondervondéndient de dosering te worden verlaagd van 100 mg/m? naar
75 mg/m? en/of van 75 naar 60 mg/m¥, Indien de patiént deze reacties blijft ondervinden bij een
dosering van 60 mg/m? dient de&@n eling te worden gestaakt.

In combinatie met cisplating
Voor patiénten die gestarf 2i
van de plaatjes tellin
patiénten die een f;
toxiciteit, dient

op docetaxel 75 mg/m? in combinatie met cisplatine en bij wie de nadir
rende de duur van de therapie onder de 25000 cellen/mm?blijft, of bij

e neutropenie ontwikkelen, of bij patiénten met ernstige niet-hematologische
sering docetaxel bij volgende behandelingen verlaagd te worden tot 65 mg/mz.
van de cisplatine dosering, zie de desbetreffende Samenvatting van de

Product!K:e )
Special&patiéntengroepen:

Patiénten met leverfunctiestoornissen

Op basis van farmacokinetische gegevens van docetaxel bij 100 mg/m? als monotherapie is bij
patiénten met zowel transaminasen (ALT en/of AST) hoger dan 1,5 maal de bovengrens van de
normaalwaarde (ULN) als met alkalische fosfatase hoger dan 2,5 maal de ULN, de aanbevolen
dosering van docetaxel 75 mg/m? (zie rubrieken 4.4 en 5.2). Bij patiénten met serumbilirubine > ULN
en/of ALT en AST > 3,5 maal de ULN alsmede alkalische fosfatase > 6 maal de ULN, kan geen
dosisverlaging worden aanbevolen en dient docetaxel niet te worden gebruikt, tenzij strikt
geindiceerd.

Pediatrische populatie
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De veiligheid en werkzaamheid van Docetaxel Teva Pharma in nasofaryngeale carcinomen bij
kinderen in de leeftijd van 1 maand tot 18 jaar zijn nog niet vastgesteld.

Er is geen relevante toepassing van Docetaxel Teva Pharma bij pediatrische patiénten voor de
indicaties mammacarcinoom, niet-kleincellig longcarcinoom en prostaatcarcinoom.

Quderen
Op basis van populatie-farmacokinetische gegevens zijn er geen specifieke instructies voor het
gebruik bij ouderen.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen vermeld in rubriek

1 (e)

Docetaxel dient niet te worden gebruikt bij patiénten die bij aanvang van de therapie een®
neutrofielenaantal van < 1500 cellen/mm?hebben.

Docetaxel dient niet gebruikt te worden bij patiénten met ernstige Ieverfunctigs%‘ésen, omdat er
geen gegevens beschikbaar zijn (zie rubrieken 4.2 en 4.4). \

Contra-indicaties voor overige middelen zijn ook van toepassing, als d%@cgmbineerd worden met

docetaxel. @

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebr% Q

Voor mamma- en niet-kleincellig longcarcinoom kan prepfiediCatie bestaande uit een oraal
corticosteroid zoals dexamethason 16 mg per dag (bij\/ aal daags 8 mg) gedurende 3 dagen,
vanaf één dag voor de docetaxeltoediening, tenzij ra-indiceerd, de incidentie en ernst van
vochtretentie alsmede de ernst van de overgevoem dsreacties verminderen. VVoor
prostaatcarcinoom bestaat de premedicatie x@&aal dexamethason 8 mg, 12 uur, 3 uur en 1 uur

voorafgaand aan de toediening van docetd: ie rubriek 4.2).

Hematologie \
<

tredende bijwerking van docetaxel. Neutrofiel nadirs vonden na
aats maar dit interval kan korter zijn bij intensief voorbehandelde
patiénten. Bij alle patié e docetaxel toegediend krijgen dienen frequente bepalingen van het
totale aantal bloedceé worden uitgevoerd. Patiénten dienen pas verder te worden behandeld met
docetaxel nadat he@ rofielenaantal is hersteld tot > 1500 cellen/mm? (zie rubriek 4.2).

Neutropenie is de meest freq
een mediane duur van 7 d

%uur van de docetaxelbehandeling ernstige neutropenie (< 500 cellen/mm?®
n of meer dagen) optreedt, wordt aangeraden de dosering van de volgende kuren te
assende symptomatische maatregelen te nemen (zie rubriek 4.2).

Indien tijde
gedure
verlagén

Bij patiénten behandeld met docetaxel in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil (TCF), traden
febriele neutropenie en neutropenische infectie minder vaak op bij patiénten die profylactisch G-CSF
ontvingen. Patiénten behandeld met TCF dienen profylactisch G-CSF te ontvangen om het risico op
gecompliceerde neutropenie (febriele neutropenie, verlengde neutropenie of neutropenische infectie)
te verminderen. Patiénten die TCF ontvangen, dienen nauwkeurig gevolgd te worden (zie rubrieken
4.2 en4.8).

Bij patiénten behandeld met docetaxel in combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide (TAC),
traden febriele neutropenie en/of neutropenische infectie minder vaak op bij patiénten die primaire G-
CSF profylaxe ontvingen. Primaire G-CSF profylaxe dient overwogen te worden bij patiénten die een
adjuvante behandeling met TAC voor mammacarcinoom krijgen om het risico op gecompliceerde
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neutropenie (febriele neutropenie, langdurige neutropenie of neutropenische infectie) te verminderen.
Patiénten die TAC ontvangen, dienen nauwkeurig gevolgd te worden (zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Overgevoeligheidsreacties

Patiénten dienen nauwkeurig te worden geobserveerd op overgevoeligheidsreacties, met name
gedurende de eerste en tweede infusie. Overgevoeligheidsreacties kunnen optreden binnen enkele
minuten na aanvang van de docetaxelinfusie, dus voorzieningen voor de behandeling van hypotensie
en bronchospasmen dienen beschikbaar te zijn. Indien overgevoeligheidsreacties optreden, vereisen
lichte symptomen zoals flushing of lokale huidreacties geen onderbreking van de behandeling. Echter,
ernstige reacties zoals ernstige hypotensie, bronchospasme of gegeneraliseerde rash/erytheem
vereisen onmiddellijke beéindiging van de docetaxelinfusie en passende behandeling. Patiénten bij
wie ernstige overgevoeligheidsreacties zijn opgetreden, dienen niet opnieuw aan docetaxel tevorden
blootgesteld. &

Huidreacties ®®

Plaatselijk huiderytheem van de extremiteiten (handpalmen en voetzolen) met o gevolgd door
desquamatie is waargenomen. Ernstige symptomen zoals erupties gevolgd d guamatie, die
leidden tot de onderbreking of beéindiging van de docetaxelbehandellng,&meld (zie rubriek
4.2).

Vochtretentie QQ

Patiénten met ernstige vochtretentie zoals pleurale effusie, @gardiale effusie en ascites dienen

nauwkeurig te worden gecontroleerd. Q

Ademhalingsstoornissen \/bo

Er zijn gevallen van acuut respiratoir distres room, interstitiéle pneumonie/pneumonitis,
interstitiéle longziekte, longfibrose en respi r falen gemeld; deze kunnen een fatale afloop hebben.
Gevallen van bestralingspneumonitis w gemeld bij patiénten die gelijktijdig radiotherapie
ondergaan.

Indien er zich nieuwe longsymp r@aontwkkelen of bestaande verergeren, moet de patiént
nauwkeurig opgevolgd wor émddelluk onderzocht worden en de aangewezen behandeling
krijgen. Onderbreking van %cetaxelbehandelmg is aanbevolen tot de diagnose beschikbaar is.
Vroegtijdig gebruik van steunende zorgmaatregelen kunnen de toestand helpen verbeteren. Het
nut om de docetaxel eling te hervatten, moet nauwkeurig geévalueerd worden.

Patiénten met IQ{))g{nctiestoornissen

Bij patién ie werden behandeld met 100 mg/m? docetaxel monotherapie met serum-

i spiegels (ALT en/of AST) hoger dan 1,5 maal de ULN en gelijktijdig een alkalische
spiegel hoger dan 2,5 maal de ULN, is er een hoger risico op ontwikkeling van ernstige
bijwerkingen zoals toxische dood inclusief sepsis en gastro-intestinale bloedingen die dodelijk kunnen
verlopen, febriele neutropenie, infecties, trombocytopenie, stomatitis en asthenie. Daarom is de
aanbevolen dosering van docetaxel bij de patiénten met verhoogde leverfunctietestwaarden (LFT’s)
75 mg/m” en LFT’s dienen te worden bepaald bij aanvang en voor elke cyclus (zie rubriek 4.2).

Bij patiénten met serumbilirubine > ULN en/of ALT en AST > 3,5 maal de ULN en gelijktijdig
alkalische fosfatase > 6 maal de ULN, kan geen dosisverlaging worden aanbevolen en dient docetaxel
niet te worden gebruikt, tenzij strikt geindiceerd.

Voor de behandeling van patiénten met adenocarcinoom van de maag in combinatie met cisplatine en
5-fluorouracil, sloot de centrale klinische onderzoek patiénten uit met ALT en/of AST > 1,5 x ULN
geassocieerd met alkalische fosfatase > 2,5 x ULN en bilirubine > 1 x ULN; voor deze patiénten
kunnen geen dosisaanpassingen aanbevolen worden en dient docetaxel niet gebruikt te worden, tenzij
strikt noodzakelijk. Over combinatiebehandeling met docetaxel van patiénten met verminderde
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leverfunctie zijn geen gegevens beschikbaar over de andere indicaties.

Patiénten met nierfunctiestoornissen

Er zijn geen gegevens beschikbaar over patiénten met ernstige nierfunctiestoornissen die behandeld
zijn met docetaxel.

Centrale zenuwstelsel

De ontwikkeling van ernstige perifere neurotoxiciteit vereist een dosisverlaging (zie rubriek 4.2).

Cardiale toxiciteit

Hartfalen werd waargenomen bij patiénten die docetaxel in combinatie met trastuzumab kr@met
name na anthracycline (doxorubicine of epirubicine) bevattende therapie. Dit kan matig @ nsti
zijn en is geassocieerd met overlijden (zie rubriek 4.8).

Indien patiénten kandidaten zijn voor behandeling met docetaxel in comblnatle s(,;ktﬁistuzumab dient
de hartfunctie beoordeeld te worden. De hartfunctie dient verder te worden m%tord (bijv. elke 3
maanden) om patiénten die hartfunctiestoornissen ontwikkelen te identifi%Voor meer details, zie
de Samenvatting van de Productkenmerken van trastuzumab.

Oogaandoeningen QQ

Cystoid macula-oedeem (CMO) werd gerapporteerd bij pat@ behandeld met docetaxel. Patiénten
met een verminderd gezichtsvermogen moeten onmiddel n volledig oftalmologisch onderzoek
ondergaan. Indien CMO wordt gediagnosticeerd, die andeling met docetaxel gestopt te
worden en moet een geschikte behandeling wor n&ﬂtart (zie rubriek 4.8).

Overige
. Q/
Anticonceptieve maatregelen dienen te en genomen voor zowel vrouwen als mannen tijdens de

behandeling en voor mannen gedureﬁ@ tenminste 6 maanden na beéindiging van de behandeling (zie
rubriek 4.6).

Aanvullende Waarschuwinqeﬁor gebruik in adjuvante behandeling van mammacarcinoom
Gecompliceerde neutrop%

Bij patiénten met ge ceerde neutropenie (verlengde neutropenie, febriele neutropenie of
infecties), dient G n dosisverlaging te worden overwogen (zie rubriek 4.2).

Gastro-intesti @reacties

Sympto @s beginnende abdominale pijn en gevoeligheid, koorts, diarree, met of zonder
neutr@ unnen vroege symptomen zijn van ernstige gastro-intestinale toxiciteit en dienen direct
geévalueerd en behandeld te worden.

Congestief hartfalen (CHF)

Patiénten dienen gecontroleerd te worden op symptomen van congestief hartfalen gedurende de
therapie en de follow-up periode. Bij patiénten behandeld met het TAC-regime voor klierpositieve
borstkanker werd aangetoond dat het risico op CHF hoger is gedurende het eerste jaar na behandeling
(zie rubrieken 4.8 en 5.1).

Leukemie

Bij patiénten die behandeld worden met docetaxel, doxorubicine en cyclofosfamide (TAC), is
hematologische follow-up vereist in verband met het risico op vertraagde myelodysplasie of myeloide
leukemie.

37



Patiénten met 4 of meer positieve klieren

Aangezien het voordeel, waargenomen bij patiénten met 4 of meer positieve klieren, niet statistisch
significant was voor ziektevrije overleving en totale overleving, is de positieve baten/risicoverhouding
voor TAC bij patiénten met 4 of meer positieve klieren niet volledig aangetoond bij de eindanalyse
(zie rubriek 5.1).

Quderen
Er zijn beperkte gegevens beschikbaar bij patiénten > 70 jaar met docetaxel in combinatie met
doxorubicine en cyclofosfamide

Van de 333 patiénten die behandeld werden met docetaxel elke 3 weken in een prostaatcarcinoom
onderzoek, waren 209 patiénten 65 jaar of ouder en waren 68 patiénten waren ouder dan 75 jaar. Bij
patiénten behandeld met 3-wekelijks docetaxel was de incidentie van gerelateerde nagelveranderingen
bij patiénten ouder dan 65 jaar meer dan 10% hoger in vergelijking met jongere patiénten. @
incidentie van gerelateerde koorts, diarree, anorexie en perifeer oedeem bij patiénten OU(@ n

jaar was meer 10% hoger in vergelijking met patiénten jonger dan 65 jaar. @

75

met docetaxel in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil in de maagcarm tudie, waren 74
patiénten 65 jaar of ouder en 4 patiénten 75 jaar of ouder. Ernstige bijwerki traden vaker op bij
ouderen dan bij jongere patiénten. De volgende bijwerkingen (alle gra aden > 10% hoger op bij
patiénten die 65 jaar of ouder waren dan bij de jongere patiénten: le ie, stomatitis, neutropenische

Onder de 300 patiénten (221 patiénten in fase Il en 79 patiénten in fase Il van d%&é’le) behandeld
GQ

infectie. %
Ouderen behandeld met TCF dienen nauwkeurig gecontroleerget den.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en ande&{men van interactie

Uit in vitro studies is gebleken dat het metabolis@ocetaxel kan worden beinvloed door de
gelijktijdige toediening van stoffen die cytochroo 50-3A induceren, remmen of er door
gemetaboliseerd worden (en dus de enzymeréempetitief kunnen remmen) zoals cyclosporine,
terfenadine, ketoconazol, erythromycine e‘x andomycine. In verband hiermee is voorzichtigheid
geboden bij patiénten die gelijktijdig m e geneesmiddelen behandeld worden aangezien de kans
op een significante interactie bestaaf\

Docetaxel heeft een sterke e ing (> 95%). Hoewel de mogelijke in-vivo interactie van
docetaxel met gelijktijdig eélende medicatie niet formeel is onderzocht, is uit in-vitro interactie-
onderzoek gebleken da@n met een sterke eiwitbinding zoals erythromycine, difenhydramine,
propranolol, propafe nytoine, salicylaat, sulfamethoxazol en natriumvalproaat geen invioed
hebben op de eiwitbinding van docetaxel. Ook heeft dexamethason geen invloed op de eiwitbinding
van docetaxel. xel beinvloedt de eiwitbinding van digitoxine niet.

tiek van docetaxel, doxorubicine en cyclofosfamide werd niet beinvloed door
toediening. Beperkte gegevens afkomstig van één enkele ongecontroleerde studie
suggereerde een interactie tussen docetaxel en carboplatine. Indien gecombineerd met docetaxel, was
de klaring van carboplatine ongeveer 50% hoger dan eerder gerapporteerde waarden bij carboplatine
monotherapie.

De farmacokinetiek van docetaxel in de aanwezigheid van prednison is bestudeerd bij patiénten met
gemetastaseerd prostaatcarcinoom. Docetaxel wordt gemetaboliseerd door CYP3A4 en van prednison
is bekend dat het inductie geeft van CYP3A4. Er werd geen statistisch significant effect van prednison
op de farmacokinetiek van docetaxel gezien.

Klinische gevallen consistent met een toename van de toxiciteit van docetaxel werden gemeld
wanneer het werd gebruikt in combinatie met ritonavir. Het mechanisme dat aan de basis ligt van deze
interactie, is een remming van CYP3A4, het belangrijkste iso-enzym dat betrokken is bij het
metabolisme van docetaxel door ritonavir. Overweeg, op basis van een extrapolatie van een
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farmacokinetische studie met ketoconazol bij 7 patiénten, een dosisverlaging van 50% van docetaxel
bij patiénten die gelijktijdig een sterke CYP3A4-remmer nodig hebben zoals azoolantimycotica,
ritonavir en sommige macroliden (claritromycine, telitromycine).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

Er is geen informatie beschikbaar over het gebruik van docetaxel bij zwangere vrouwen. Gebleken is
dat docetaxel bij konijnen en ratten zowel embryo- als foetotoxisch is en dat bij ratten de
vruchtbaarheid vermindert. Zoals bij andere cytotoxische geneesmiddelen, kan docetaxel schade aan
de foetus toebrengen wanneer het wordt toegediend aan zwangere vrouwen. Daarom dient docetaxel
niet tijdens de zwangerschap te worden gebruikt, tenzij strikt geindiceerd.

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd bij wie docetaxel wordt toegediend moet worden gea '{erd niet
zwanger te worden en direct de behandelend arts te waarschuwen Indien dit toch gebeuapt:

Borstvoeding ) 6’6

Docetaxel is een lipofiele stof maar het is niet bekend of het bij de mens itgescheiden in de
moedermelk. Daarom dient, gezien de kans op bijwerkingen bij zuigeli géen borstvoeding te
worden gegeven gedurende de behandeling met docetaxel. @

Tijdens de behandeling moet een effectieve anticonceptiem e gebruikt worden.

Anticonceptie bij mannen en vrouwen 5 %

Vruchtbaarheid Q

In preklinische studies is naar voren gekomen docetaxel genotoxische effecten heeft en de

vruchtbaarheid van mannen kan aantasten %Jubriek 5.3). Daarom mogen mannen die behandeld
jd

worden met docetaxel geen kind verwe ens en tot en met 6 maanden na de behandeling en
worden zij geadviseerd om advies in te @nen over het conserveren van sperma voér de behandeling.

4.7 Beinvloeding van de rih@@igheid en het vermogen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verric@t betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en op het vermogen

om machines te bedien@

4.8 Bijwerking®6
Samenvattin&ﬁet veiligheidsprofiel voor alle indicaties

De bij@%gen die worden beschouwd als mogelijk of waarschijnlijk gerelateerd aan de toediening

van docgtaxel, zijn verkregen uit:

. 1312 en 121 patiénten die werden behandeld met respectievelijk 100 mg/m? en 75 mg/m?
docetaxel als monotherapie.

. 258 patiénten die met docetaxel in combinatie met doxorubicine werden behandeld .

. 406 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine.

. 92 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met trastuzumab.

. 255 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met capecitabine.

. 322 patiénten die docetaxel kregen in combinatie met prednison of prednisolon (klinisch

relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven).

. 1276 patiénten (respectievelijk 744 en 532 in TAX 316 en GEICAM 9805) die docetaxel
kregen in combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide (klinisch relevante behandeling
gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven).

. 300 patiénten met adenocarcinoma van de maag (221 patiénten in fase 11l van de studie en 79
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patiénten in fase 1) die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil
(klinisch relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven)

. 174 en 251 hoofd-halscarcinoompatiénten die docetaxel kregen in combinatie met cisplatine en
5-fluorouracil (klinisch relevante behandeling gerelateerde bijwerkingen zijn weergegeven).

Deze bijwerkingen zijn beschreven, gebruik makend van de NCI Common Toxicity Criteria (graad

3 = G3; graad 3-4 = G3/4; graad 4 = G4) en de COSTART en MedDRA terminologie. De aanduiding
van de frequentie is als volgt: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100 tot < 1/10) soms (> 1/1000 tot

< 1/100), zelden (> 1/10.000 tot < 1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst.

niet-cumulatief was; de mediane dag tot aan de nadir was 7 dagen en de mediane duur v stige
neutropenie (< 500 cellen/mm?®) was 7 dagen), anemie, alopecie, misselijkheid, brake atitis,
diarree en asthenie. De ernst van de bijwerkingen van docetaxel kan verhoogd zij Qmeer docetaxel
in combinatie met andere chemotherapeutica wordt gegeven. ]K

De meest frequent optredende bijwerkingen van docetaxel alleen zijn neutropenie (die reve;@ en

*

N\
Voor de combinatie met trastuzumab zijn bijwerkingen (alle graden) met'é%quentie van > 10%
weergegeven. Er was een toename van bijwerkingen (40% vs 31%) en { bijwerkingen (34% vs
23%) in de trastuzumab groep vergeleken met docetaxel monotherapi

Voor de combinatie met capecitabine, de meest voorkomende ﬁn%ehandeling gerelateerde
bijwerkingen (> 5%) gemeld in een fase 111 onderzoek bij acarcinoompatiénten, bij wie de
behandeling met een anthracyclinederivaat faalde, worde%gegeven (zie capecitabine
Samenvatting van de Productkenmerken). Q

De volgende bijwerkingen zijn vaak gerapporteek& docetaxel:

Immuunsysteemaandoeningen ‘\6

Overgevoeligheidsreacties zijn in hebhalgemeen opgetreden binnen enkele minuten na aanvang van de
infusie met docetaxel en waren licht tot matig. De meest frequent gemelde symptomen waren
flush, rash met of zonder prun bijn op de borst, rugpijn, dyspneu en door geneesmiddel
geinduceerde koorts of rilli@ Ernstige reacties waren gekenmerkt door hypotensie en/of
bronchospasme of geg%&u eerde rash/erytheem (zie rubriek 4.4).

Zenuwstelselaandoeningen
\ ¥4

De ontwi kk%&m ernstige perifere neurotoxiciteit vereist een dosisverlaging (zie rubrieken 4.2 en
4.4). Lich matige neurosensorische verschijnselen worden gekarakteriseerd door paresthesie,
dysesthe f (brandende) pijn. Neuromotorische voorvallen worden voornamelijk gekarakteriseerd
door zwakte.

Huid- en onderhuidaandoeningen

Reversibele huidreacties zijn waargenomen en werden in het algemeen als licht tot matig beschouwd.
Reacties werden gekenmerkt door een rash inclusief lokale erupties voornamelijk op de voeten en
handen (inclusief ernstig hand-voet syndroom), maar ook op de armen, gezicht of borstkas, en zijn
vaak in verband gebracht met pruritus. Over het algemeen traden erupties op binnen een week na
infusie met docetaxel. Ernstige symptomen zoals erupties die werden gevolgd door desquamatie, die
zelden leidden tot onderbreking of stopzetten van de behandeling met docetaxel, zijn minder frequent
gemeld (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Ernstige aandoeningen van de nagel worden gekenmerkt door
hypo- of hyperpigmentatie en soms pijn en onycholyse.
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Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Reacties op de plaats van infusie waren in het algemeen mild en bestonden uit hyperpigmentatie,
ontsteking, rode of droge huid, flebitis of extravasatie en zwelling van de vene. VVochtretentie
inclusief bijwerkingen zoals perifeer oedeem en minder frequent pleurale effusie, pericardiale effusie,
ascites en gewichtstoename zijn gerapporteerd. Het perifeer oedeem begint meestal bij de lage
extremiteiten en kan gegeneraliseerd worden met een gewichtstoename van 3 kg of meer.
Vochtretentie is cumulatief in incidentie en ernst (zie rubriek 4.4).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 100 mg/m? single agent

MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infecties (G3/4: 5,7%;
inclusief sepsis en
pneumonie, fataal in
1,7%)

Infectie gerelateerd aan
G4 neutropenie
(G3/4: 4,6%)

Bloed- en lymfestelsel-
aandoening en

Neutropenie

(G4: 76,4%); Anemie
(G3/4: 8,9%); Febriele
neutropenie

Trombocytopenie
(G4: 0,2%)

&

Vi
Immuunsysteem- Hypersensitiviteit Qv
aandoeningen (G3/4: 5,3%) e
Voedings- en Anorexia @‘

stofwisselings-
stoornissen

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Perifeer sensorische \

neuropathie &

(G3: 4,1%); Perjf

motorische ne OQ ie
(G3/4: 4% D&}eusie

(ernstig %)

Hartaandoeningen

Aritmie (G3/4: 0,7%)

Hartfalen

&

Bloedvataandoeningen N Hypotensie;
Hypertensie;

{0\ Hemorragie

Ademhalingsstelsel—g\ Dyspneu

borstkas- en @)7 | (emnstig 2,7%)

mediastinum- @

aandoenin

Maag sel- Stomatitis Constipatie

aando en (G3/4: 5,3%); Diarree | (ernstig 0,2%);

(G3/4: 4%);

Buikpijn (ernstig 1%);

Oesofagitis (ernstig:
0,4%)

Misselijkheid Gastro-intestinale
(G3/4 4%); hemorragie
Braken (G3/4: 3%) (ernstig 0,3%)
Huid- en onderhuid- Alopecia; Huidreactie
aandoeningen (G3/4: 5,9%);
Nagelaandoeningen
(ernstig 2,6%)
Skeletspierstelsel- en Myalgie (ernstig 1,4%) | Artralgie

bindweefsel-

aandoeningen
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MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen >

Algemene
aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

Vochtretentie
(ernstig: 6,5%)
Asthenie

(ernstig 11,2%); Pijn

Reactie op de
infusieplaats; Pijn op
de borst niet
gerelateerd aan het hart
(ernstig 0,4%)

Onderzoeken

Verhoogd G3/4 bloed
bilirubine (< 5%);
Verhoogd G3/4 bloed
alkaline fosfatase

(< 4%); Verhoogd
G3/4 AST (< 3%);
Verhoogd G3/4 ALT
(< 2%)

éb

o>

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen voor borstkanker voor Docetaxel J@}\mq/mz single agent

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Zelden: bloedingen gerelateerd aan graad 3/4 trombocytopenie.

Zenuwstelselaandoeningen q

Van 35,3% van de patiénten die neurotoxiciteit ontwikkelden ga morfotherapie met docetaxel
100 mg/m?, zijn gegevens beschikbaar over het herstel erva@ verschijnselen waren spontaan
reversibel binnen 3 maanden.

Huid- en onderhuidaandoeningen
Zeer zelden: een geval van niet reversibele algpeciayaan het einde van de studie. 73% van de

huidreacties waren reversibel binnen 21 dgg@

Z,

O

Algemene aandoeningen en toedienings‘@tsstoornissen

De mediane cumulatieve dosis totd
en de mediane tijd die nodig wa
weken). Het optreden van maji
818,9 mg/m?) bij patiénten”
(mediane cumulatieve

eerste cycli.

Q\J
&

e behandeling werd onderbroken, was meer dan 1.000 mg/m?
herstel van de vochtretentie was 16,4 weken (tussen 0 en 42
ernstige retentie wordt vertraagd (mediane cumulatieve dosis:
remedicatie in vergelijking tot patiénten zonder premedicatie

89,7 mg/m®). Echter, het is gemeld bij sommige patiénten tijdens de

Getabelleerde Ii@/ n bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? single agent

MedDRA(gysteem orgaan

klassé

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire

aandoeningen

Infecties (G3/4: 5%)

Bloed- en

lymfestelselaandoeningen

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

Febriele neutropenie

Immuunsysteemaandoeningen

Hypersensitiviteit (niet
ernstig)

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia

Zenuwstelselaandoeningen

Perifeer sensorische neuropathie
(G3/4: 0,8%)
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Perifeer motorische
neuropathie (G3/4: 2,5%)




MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Hartaandoeningen

Aritmie (niet ernstig)

Bloedvataandoeningen

Hypotensie

Maagdarmstelselaandoeningen

Misselijkheid (G3/4: 3,3%);
Stomatitis (G3/4: 1,7%);
Braken (G3/4: 0,8%);
Diarree (G3/4: 1,7%)

Constipatie

Huid- en
onderhuidaandoeningen

Alopecia;
Huidreactie (G3/4: 0,8%)

Nagelaandoeningen
(ernstig 0,8%)

£

Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen

Myalgie

X/
"

Algemene aandoeningen en
toedieningsplaatsstoornissen

Asthenie (ernstig 12,4%);

Pijn

Vochtretentie (ernstig 0,8%);

&

N/

Onderzoeken

\ethoogd G3/4

_@bioedbilirubine (< 2%)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Dm&gxel 75 mg/m? in combinatie met

doxorubicine

FaN
MedDRA systeem Zeer vaak ak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klassen voorkomende Ijwerkingen bijwerkingen

bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 7'@

Bloed- en
lymfestelsel-
aandoeningen

(G4: 9

<<é4:

Neutropen\&

bocytopenie
0,8%)

Q 3/4. 9,4%);
neutropenie;

Immuunsysteem- ‘9 Hypersensitiviteit
aandoeningen @ (G3/4: 1,2%)
Voedings- e < Anorexia
stofwissel@

stoorn@seq

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Perifeer sensorische
neuropathie (G3: 0,4%)

Perifeer motorische
neuropathie
(G3/4: 0,4%)

Hartaandoeningen

Hartfalen; Aritmie (niet

Hypotensie

ernstig)
Bloedvataandoeningen
Maagdarmstelsel- Misselijkheid
aandoeningen (G3/4: 5%);,

Stomatitis (G3/4: 7,8%);
Diarree (G3/4: 6,2%);
Braken (G3/4: 5%);
Constipatie
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen

Huid- en onderhuid- Alopecia;

aandoeningen

Nagelaandoeningen
(ernstig 0,4%);
Huidreactie (niet ernstig)

Skeletspierstelsel-en Myalgie
bindweefsel-

aandoeningen

Algemene Asthenie (ernstig 8,1%); | Reactie op de

aandoeningen en
Toedieningsplaats-
stoornissen

Vochtretentie
(ernstig 1,2%);
Pijn

infusieplaats

O

Onderzoeken

Verhoogd G3/4 bloed
bilirubine (< 2,5%);
Verhoogd G3/4 bloed
alkaline fosfatase

(< 2,5%)

*

Verhoog /4 AST
(<1% rhoogd
G;(zfa T (< 1%)
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Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

cisplatine
MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende
orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen

bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 5,7%)

Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

(G4: 51,5%);

Anemie (G3/4: 6,9%);
Trombocytopenie
(G4: 0,5%)

Febriele neutropenie

Immuunsysteem-
aandoeningen

Hypersensitiviteit
(G3/4: 2,5%)

<

Voedings- en
stofwisselings-
stoornissen

Anorexia

R

&‘
s}‘o

Zenuwstelsel-
aandoeningen

Perifeer sensorische
neuropathie
(G3: 3,7%);
Perifeer motorische
neuropathie
(G3/4: 2%)

(‘(/
7
S

<
QQ/

v

Hartaandoeningen . mie (G3/4: 0,7%) Hartfalen
Bloedvataandoeningen \\ ypotensie
X, | (G3/4:0,7%)

Maagdarmstelsel- Misselijkheid '\@ Constipatie
aandoeningen (G3/4: 9,6%);

Braken (G8/4: 7,6%);

Diarr : 6,4%);

Stogdtitis (G3/4: 2%)
Huid- en onderhuid- I6pacia;
aandoeningen Xelaandoeningen

é%?pgtig 0,_7%);
uidreactie
,7@ (G3/4: 0,2%)

Skeletspiers@én Myalgie (ernstig 0,5%)
bindweef:
aando@
Algem Asthenie Reactie op de
aandoeningen en (ernstig 9,9%); infusieplaats; Pijn
toedieningsplaats- Vochtretentie
stoornissen (ernstig 0,7%);

Koorts (G3/4: 1,2%)
Onderzoeken Verhoogd G3/4 bloed | Verhoogd G3/4 AST

bilirubine (2,1%);
Verhoogd G3/4 ALT

(0,5%); Verhoogd
G3/4 bloed alkaline

(1,3%)

fosfatase (0,3%)
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Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 100 mg/m? in combinatie met

trastuzumab

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwelrkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

Neutropenie (G3/4: 32%);
Febriele neutropenie (inclusief
neutropenie gerelateerd aan

neutropenische sepsis

koorts en antibioticagebruik) of

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia

Psychische stoornissen

Slapeloosheid

Zenuwstelselaandoeningen

Paresthesie; Hoofdpijn;
Dysgeusie; Hypoasthesie

Oogaandoeningen

Toegenomen traanafscheiding;

Conjunctivitis A\
Hartaandoeningen Hargfaler)
Bloedvataandoeningen Lymfeoedeem (V
Ademhalingsstelsel-, borstkas- | Epistaxis; Pijn in <"
en mediastinumaandoeningen strottenhoofd/keel; Cb

Neus/keelontsteking; Dyspweu;

Hoesten; Rinorroe é
Maagdarmstelselaandoeningen | Misselijkheid; Diarr Qaken

Constipatie; Sto

Dyspepsie; Boi
Huid- en Alopecia; heéem; Rash;
onderhuidaandoeningen Nagelaand@etingen
Skeletspierstelsel- en Myalgie®Attralgie; Pijn in de
bindweefselaandoeningen extre ﬁ%lten Botpijn; Rugpijn
Algemene aandoeningen en Lethargie

toedieningsplaatsstoornissen

*

&

sthenie; Perifeer oedeem;
exie; Moeheid; Ontsteking
van de slijmvliezen; Pijn;

Griepverschijnselen; Pijn op de
borst; Koude rillingen

Onderzoeken

6\

Gewichtstoename

Beschruw&@ geselecteerde bijwerkingen voor borstkanker voor Docetaxel 100 mg/m? in

et trastuzumab

combld

Hartaandoeningen

Symptomatisch hartfalen werd gezien in 2,2% van de patiénten die docetaxel en trastuzumab kregen
t.0.v. 0% van de patiénten die enkel docetaxel kregen. In de docetaxel plus trastuzumab groep had
64% van de patiénten eerder anthracycline als adjuvante therapie gekregen t.0.v. 55% in de docetaxel

-groep

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Zeer vaak: Hematologische toxiciteit was verhoogd bij patiénten die trastuzumab en docetaxel kregen
t.o.v. docetaxel alleen (32% graad 3/4 neutropenie versus 22%, op basis van de NCI-CTC criteria).
Echter, dit kan een onderschatting zijn, omdat het bekend is dat alleen een dosering van 100 mg/m?
docetaxel resulteert in neutropenie in 97% van de patiénten, 76% graad 4 gebaseerd op een dieptepunt
van de bloedaantallen .De incidentie van febriele neutropenie/ neutropene sepsis was eveneens
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verhoogd bij patiénten die trastuzumab en docetaxel kregen (23% versus 17% bij patiénten behandeld

met enkel docetaxel).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

capecitabine

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Orale candidiasis (G3/4: < 1%)

Bloed- en Neutropenie (G3/4: 63%); Trombocytopenie (G3/4: 3%)
lymfestelselaandoeningen Anemie (G3/4: 10%) X
Voedings- en Anorexia (G3/4: 1%); Dehydratie (G3/4: 2%)-()

stofwisselingsstoornissen

Afgenomen eetlust

Zenuwstelselaandoeningen Dysgeusie (G3/4: < 1%); Duizeligheid;
Paresthesie (G3/4: < 1%) Hoofdpijn (G 4@1%);
Perifeer neﬁéthie
Oogaandoeningen Toegenomen traanafscheiding :\‘O
Adembhalingsstelsel-, borstkas- | Faryngolaryngeal pijn Dys (G3/4: 1%);
en mediastinumaandoeningen (G3/4: 2%) H &en 3/4: < 1%);

taxis (G3/4: < 1%)

ry

Maagdarmstelselaandoeningen

Stomatitis (G3/4: 18%);
Diarree (G3/4: 14%);
Misselijkheid (G3/4: 6%&}
Braken (G3/4: 4%);
Constipatie (G3/4:
Buikpijn (G3/4:

C&:ﬁn in de bovenbuik; Droge

ond

Dyspepsie
Huid- en Hand-vo room Dermatitis;
onderhuidaandoeningen (G3/4. Erythemateuze uitslag
Alopécia (G3/4: 6%); (G3/4: < 1%);

@I\Tﬂqelaandoeningen (G3/4: 2%)

Nagelverkleuring;
Onycholyse (G3/4: 1%)

Skeletspierstelsel- en

\
bindweefselaandoeningen ‘\6

yalgie (G3/4: 2%);
Acrtralgie (G3/4: 1%)

Pijn in de extremiteiten
(G3/4: < 1%);
Rugpijn (G3/4: 1%);

Algemene aandoenir@eﬁ
toedieningsplaatss@ ssen

Asthenie (G3/4: 3%);
Pyrexie (G3/4: 1%);
Moeheid/zwakte (G3/4: 5%);
Perifeer oedeem (G3/4: 1%)

Lethargie;
Pijn

Q
Onder@l@‘

Gewichtsverlies;
Verhoogd G3/4 bloed bilirubine
(9%)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij borstkanker voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie met

prednison of prednisolon

MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 3,3%)

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

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

Trombocytopenie (G3/4: 0,6%);
Febriele neutropenie

Immuunsysteemaandoeningen
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MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende Vaak voorkomende
bijwerkingen bijwerkingen

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Zenuwstelselaandoeningen

Perifeer sensorische Perifeer motorische neuropathie
neuropathie (G3/4: 0%)

(G3/4: 1,2%);
Dysgeusie (G3/4: 0%)

Oogaandoeningen

Toegenomen traanafscheiding
(G3/4: 0,6%)

Hartaandoeningen

Afname linkerventrikelfunctie
(G3/4: 0,3%)

Y 3

Ademhalingsstelsel-, borstkas-
en mediastinumaandoeningen

Maagdarmstelselaandoeningen

Epistaxis (G3/4: 0%\,

Dyspneu (G3/4: ;

Hoesten (G3/
Misselijkheid (G3/4: 2,4%); )

Diarree (G3/4: 1,2%); ‘\6
Stomatitis/faryngitis Q
(G3/4: 0,9%); (@
Braken (G3/4: 1,2%) Q

Huid- en
onderhuidaandoeningen

V]
Alopecia; Ob‘s'xfoliatieve uitslag (G3/4:
Nagelaandoeningen (nie ,3%)

t
ernstig) é

A

Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen

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

Algemene aandoeningen en
toedieningsplaatsstoornissen

2\
Vermoeidhei : 3,9%);
Vochtretentge (ernstig 0,6%)

*
Getabelleerde lijst van bijwerkingen bii.bb}thanker voor adjuvante behandeling met docetaxel

75 mg/m? in combinatie met doxoru&icin\eén cyclofosfamide bij patiénten met klierpositief (TAX 316)

en kliernegatief (GEICAM 9805).b0{‘3/c§rcinoom — gepoolde gegevens

L

MedDRA systeem ZeQ

vaak Vaak voorkomende | Soms voorkomende

orgaan klassen rkomende bijwerkingen bijwerkingen

V3

ijwerkingen

Infecties en parasiw Infectie (G3/4: 2,4%);
Neutropene infectie
(G3/4: 2,6%)

aandoeningen @

- -
Bloed- en stelsel- | Anemie (G3/4: 3%);
aandoC&?‘E Neutropenie (G3/4:
59,2%);
Trombocytopenie
(G3/4: 1,6%);

Febriele neutropenie

(G3/4: n.v.t)
Immuunsysteem- Hypersensitiviteit
aandoeningen (G3/4: 0,6%)
Voedings- en Anorexia (G3/4: 1,5%)

stofwisselingsstoorniss
en
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen

Zenuwstelsel- Dysgeusie Perifeer motorische Syncope (G3/4: 0%)

aandoeningen

(G3/4: 0,6%);
Perifeer sensorische
neuropathie

(G3/4: <0,1%)

neuropathie
(G3/4: 0%);

Neurotoxiciteit (G3/4:
0%);

Somnolentie

(G3/4: 0%)

Oogaandoeningen

Conjunctivitis
(G3/4: 0,1%)

Stoornis in de
traanafscheiding
(G3/4: 0,1%);

Hartaandoeningen

Aritmie (G3/4: 0,2%)

PaN

Bloedvataandoeningen | Opvlieger/blozen Hypotensie (G3/4: 0%) Lymfeoedee(v

(G3/4: 0,5%) Flebitis (G3/4: 0%); (G3/4: O‘V

2

Ademhalingsstelsel-, Hoesten (G3/4: 0%) 30
borstkas- en mediasti- o 6
numaandoeningen 5}
Maagdarmstelsel- Misselijkheid Buikpijn (G3/4: 0,4{@ 7
aandoeningen (G3/4: 5,0%); @

Stomatitis

(G3/4: 6,0%);
Braken (G3/4: 4,2%);
Diarree (G3/4: 3,4%);

O
)

Constipatie Q

(G3/4: 0,5%) R 0\0
Huid- en Alopecia NV
onderhuidaan- (G3/4: <0,1%); X
doeningen Huidaandoenin Q/

(G3/4: 06%)?

Nagelaandgeningen

(G3/4\
Skeletspierstelsel-en G3/4 0,7%);
bindweefsel- A\%gle (G3/4: 0,2%)

aandoeningen

Voortplantingsste

“SAmenorroe
(G3/4: n.v.t)

Isel»
en borstaandoenin@
Algemene

stoornfs

aandoeninge
toedienig |2ats-

Asthenie

(G3/4: 10,0%);
Pyrexie (G3/4: n.v.t.);
Perifeer oedeem
(G3/4: 0,2%)

Onderzoeken

Gewichtstoename
G3/4: 0%);
Gewichtsafname

(G3/4: 0,2%)

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen voor adjuvante behandeling met Docetaxel 75 mg/m? in

combinatie met doxorubicine en cyclofosfamide in patiénten met klierpositieve (TAX 316) en

kliernegatieve (GEICAM 9805)

Zenuwstelselaandoeningen

49




Perifeer sensorische neuropathie bleef aanhouden tijdens de follow-up bij 10 van de 84 patiénten met
perifeer sensorische neuropathie aan het einde van de chemotherapie in de Kklierpositieve-
borstkankerstudie (TAX316).

Hartaandoeningen

In de TAX316-studie ondervonden 26 patiénten (3,5%) in de TAC-arm en 17 patiénten (2,3%) in de
FAC-arm congestief hartfalen. Met uitzondering van 1 patiént in elke arm, werden meer dan 30 dagen
na de behandelingsperiode alle patiénten gediagnosticeerd met CFH. 2 Patiénten in de TAC-arm en 4
patiénten in de FAC-arm zijn overleden als gevolg van hartfalen.

Huid- en onderhuidaandoeningen

In de TAX316-studie bleef bij 687 TAC-patiénten en 645 FAC-patiénten alopecia aanhouden in de
follow-up periode na het einde van de chemotherapie. Op het einde van de follow-up periade bleef
alopecia aanhouden bij 29 TAC-patiénten (4,2%) en 16 FAC-patiénten (2,4%). ‘8

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen g{
Amenorroe bleef aanhouden tijdens de follow-up bij 121 van de 202 patiénten m GQ orroe aan het
einde van de chemotherapie in de TAX316-studie. N 6

N\

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
In de TAX316-studie bleef perifeer oedeem aanhouden bij 19 van de 1
oedeem in de TAC-arm en bij 4 patiénten van de 23 patiénten met p
de GEICAM 9805-studie bleef lymfoedeem aanhouden bij 4 van
het einde van de chemotherapie. ‘
)

Na 10 jaar follow-up in de TAX316-studie werd acu ie gerapporteerd bij 4 van de 744 TAC-
patiénten en bij 1 van de 736 FAC-patiénten. plastisch syndroom werd gerapporteerd bij 2
van de 744 TAC-patiénten en bij 1 van de 736 FAGspatiénten.

Bij de mediane follow-up periode van 77 T@n trad acute leukemie op bij 1 van 532 (0,2%)

i€nten met perifeer
r oedeem in de FAC-arm. In
atiénten met lymfoedeem aan

Acute leukemie / Myelodysplastisch syndroom

patiénten die docetaxel, doxorubicine en ¢ sfamide ontvingen in de GEICAM 9805 studie. Er
werden geen gevallen gerapporteerd bij{ati€nten die fluoro-uracil, doxorubicine en cyclofosfamide
ontvingen. Geen enkele patiént Weraxediagnosticeerd met myelodysplastisch syndroom in beide
behandelgroepen. b@

Neutropenische complicati b

Onderstaande tabel too@n at de incidentie van Graad 4 neutropenie, febriele neutropenie en

neutropenische infec%c verlaagd bij patiénten die primaire G-CSF profylaxe ontvingen nadat dit
verplicht werd in (@ -arm — GEICAM studie.

Neutrow&e complicaties bij patiénten die TAC ontvingen met of zonder primaire G-CSF
< profylaxe (GEICAM 9805)
@)
o

Zonder primaire G-CSF
profylaxe (n = 111)

Met primaire G-CSF
Profylaxe (n = 421)

n (%) n (%)
Neutropenie (Graad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriele neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenische infectie 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenische infectie 2(1,8) 5(1,2)

(Graad 3-4)

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij adenocarcinoom van de maag voor Docetaxel 75 mg/m? in

combinatie met cisplatine en 5-fluorouracil

50




MedDRA systeem orgaan
klassen

Zeer vaak voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Neutropene infectie;
Infectie (G3/4: 11,7%)

Bloed- en
lymfestelselaandoeningen

Anemie (G3/4: 20,9%);
Neutropenie (G3/4: 83,2%);
Trombocytopenie

(G3/4: 8,8%);

Febriele neutropenie

Immuunsysteemaandoeningen

Hypersensitiviteit (G3/4: 1,7)

Voedings- en
stofwisselingsstoornissen

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Zenuwstelselaandoeningen

Perifeer sensorische
neuropathie
(G3/4: 8,7%)

Duizeligheid (G3/4: 2,3%);
Perifeer motorische athie

(G3/4:13%) ()

Oogaandoeningen

Toegenomen tr, cheiding
(G3/4: 0%)

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen

Verander orvermogen
(G3/4:/68

Hartaandoeningen

Aritmie<(83/4: 1,0%).

Maagdarmstelselaandoeningen

Diarree (G3/4: 19,7%);
Misselijkheid (G3/4: 16%);
Stomatitis (G3/4: 23,7%);
Braken (G3/4: 14,3%)

nstipatie (G3/4: 1,0 %);
stro-intestinale pijn

Cyc;3/4 1,0%);

Oesofagitis/dysfagie/
odynofagie (G3/4: 0,7%)

Huid- en
onderhuidaandoeningen

Alopecia (G3/4: 4, w

Rash pruritus (G3/4: 0,7%);
Nagelaandoeningen

(G3/4: 0,7%);
Afschilfering van de huid

. 0, (G3/4: 0%)
Algemene aandoeningen en Leth TG3/4 19,0%);
toedieningsplaatsstoornissen 3/4 2,3%);

tretentle
\ nstig/levensbedreigend: 1%)

Beschruvmq van gesele &}de bijwerkingen bij adenocarcinoom van de maag voor Docetaxel
75 mg/m? in comblnau t cisplatine en 5-fluorouracil.

Bloed- en lymfe glaandoenmgen

Febriele neu le and neutropenische infectie traden op in respectievelijk 17,2% en 13,5% van de
patiénten, acht het gebruik van G-CSF. G-CSF werd gebruikt voor secundaire profylaxe in 19,3%
van d@ ten (10,7% van de cycli). Febriele neutropenie and neutropenische infectie traden op in
respectievelijk 12,1% en 3,4% van de patiénten die profylaxe G-CSF toegediend kregen, in 15,6% en
12,9% van de patiénten zonder profylaxe G-CSF (zie rubriek 4.2).

Getabelleerde lijst van bijwerkingen bij hoofd-halscarcinoom voor Docetaxel 75 mg/m? in combinatie
met cisplatine en 5-fluorouracil

o Inductiechemotherapie gevolgd door radiotherapie (TAX 323)

Soms voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

MedDRA systeem
orgaan klassen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

Infectie (G3/4: 6,3%);
Neutropene infectie
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MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Neoplasmata, benigne,
maligne en niet-
gespecificeerd
(inclusief cysten en
poliepen)

Kankerpijn
(G3/4: 0,6%)

Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

(G3/4: 76,3%);
Anemie (G3/4: 9,2%);
Trombocytopenie

Febriele neutropenie

(G3/4: 5,2%) N
Immuunsysteem- Hypersensitiviteit (niet ‘U
aandoeningen ernstig) fo.
Voedings- en Anorexia (G3/4: 0,6%)

stofwisselings-
stoornissen

Zenuwstelsel- Dysgeusie/Parosmie; | Duizeligheid ( N\
aandoeningen Perifeer sensorische Q/
neuropathie (
(G3/4: 0,6%) A

Oogaandoeningen

Toegenomgn ™)

traanaf iding;
Conjumcuvitis
Evenwichtsorgaan- en V%\dﬁrd
ooraandoeningen ._lroehoorvermogen
Hartaandoeningen \\Myocard—ischemie Aritmie (G3/4: 0,6%)

(G3/4: 1,7%);

Bloedvataandoeningen

Veneuze aandoeningen
(G3/4: 0,6%)

Maagdarmstelsel-
aandoeningen

q
2
<

. 4,0%);
rree (G3/4: 2,9%);
» Braken (G3/4: 0,6%)

Constipatie;
Oesofagitis/dysfagie/
odynofagie

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

Dyspepsie; Gastro-
intestinale bloedingen
(G3/4: 0,6%)

Huid-
aando

QO
daderhuid-
Myen

Alopecia
(G3/4: 10,9%)

Rash pruritus;
Droge huid;
Afschilfering van de
huid (G3/4: 0,6%)

Skeletspierstelsel- en
bindweefsel-
aandoening en

Myalgie (G3/4: 0,6%)

Algemene
aandoeningen en
toedieningsplaats-
stoornissen

Lethargie

(G3/4: 3,4%); Pyrexie
(G3/4: 0,6%);
Vochtretentie; Oedeem

Onderzoeken

Gewichtstoename

Inductiechemotherapie gevolgd door chemoradiotherapie (TAX 324)

52




MedDRA systeem
orgaan klassen

Zeer vaak
voorkomende
bijwerkingen

Vaak voorkomende
bijwerkingen

Soms voorkomende
bijwerkingen

Infecties en parasitaire
aandoeningen

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

Neutropene infectie

Neoplasmata, benigne,
maligne en niet-
gespecificeerd
(inclusief cysten en
poliepen)

Kankerpijn
(G3/4: 1,2%)

Bloed- en lymfestelsel-
aandoeningen

Neutropenie

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

(G3/4: 12,4%);
Trombocytopenie
(G3/4: 4,0%)
Febriele neutropenie

Q}b
2
O

Immuunsysteem-
aandoeningen

R

%&yﬁfersensitiviteit

Voedings- en
stofwisselings-
stoornissen

Anorexia
(G3/4: 12,0%)

\ ¥4

o

g

Zenuwstelsel-

Dysgeusie/Parosmie

Duizelighgid 7

aandoeningen (G3/4: 0,4%); (G3/4: );
Perifeer sensorische Peri otorische
neuropathie n pathie
(G3/4: 1,2%) /4: 0,4%)
Oogaandoeningen & Verhoogde Conjunctivitis
. (.Y | traanafscheiding
Evenwichtsorgaan- en | Veranderd N
ooraandoeningen gehoorvermo
(G3/4: 1

Hartaandoeningen

O

Aritmie (G3/4: 2,0%)

Myocard-ischemie

Bloedvataandoeningen

O

Veneuze aandoeningen

Maagdarmstelsel- isselijkheid Dyspepsie
aandoeningen 6{. G3/4: 13,9%); (G3/4: 0,8%);
@ Stomatitis Buikpijn (G3/4: 1,2%);

“
N
C?QJ

(G3/4: 20,7%);
Braken (G3/4: 8,4%);
Diarree (G3/4: 6,8%);
Oesofagitis/dysfagie/
odynofagie

(G3/4: 12,0%);
Constipatie

(G3/4: 0,4%)

Gastro-intestinale
bloedingen
(G3/4: 0,4%)

Huid- en onderhuid-
aandoeningen

Alopecia (G3/4: 4,0%);
Rash pruritus

Droge huid;
Afschilfering

Skeletspierstelsel- en
bindweefsel-

aandoeningen

Myalgie (G3/4: 0,4%)
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MedDRA systeem Zeer vaak Vaak voorkomende Soms voorkomende

orgaan klassen voorkomende bijwerkingen bijwerkingen
bijwerkingen

Algemene Lethargie (G3/4: 4%);

aandoeningen en Pyrexie (G3/4: 3,6%);

toedieningsplaats- Vochtretentie

stoornissen (G3/4: 1,2%);
Oedeem (G3/4: 1,2%)

Onderzoeken Gewichtsafname Gewichtstoename

Post-marketing meldingen

Neoplasmata, benigne en maligne (inclusief cysten en poliepen)
Gevallen van acute myeloide leukemie en myelodysplastisch syndroom zijngerapporteer nneer
docetaxel gebruikt wordt in combinatie met andere chemotherapeutica en/of radiother

Bloed- en lymfestelselaandoeningen ’6
Beenmerg suppressie en andere hematologische bijwerkingen zijn gemeld. Gé@staseerde
intravasculaire coagulatie (DIC), vaak in combinatie met sepsis of het uitva@van meerdere organen,

is gerapporteerd. (
Immuunsysteemaandoeningen %
Enkele gevallen van anafylactische shock, soms fataal, zijn ge {pp erd.

Zenuwstelselaandoeningen
Zeldzame gevallen van convulsie of tijdelijk verlies v. tzun zijn waargenomen bij de

toediening van docetaxel. Deze reacties treden sw ens de infusie van het geneesmiddel op.

Oogaandoeningen

Zeer zeldzame gevallen van visusstoornis I@ikkeringen, lichtflitsen, scotomata), doorgaans
optredend gedurende infusie van het geéiddel en geassocieerd met overgevoeligheidsreacties zijn
gemeld. Deze waren reversibel na staken Van het infuus. Traanafscheiding met of zonder
conjunctivitis en gevallen van e van het traankanaal, die leiden tot excessieve tranenvloed,
zijn zelden gemeld. Gevallen %ystmd macula-oedeem (CMO) werden gerapporteerd bij patiénten
behandeld met docetaxel. ‘

Evenwichtsorgaan andoenlngen
Zelden zijn gevallaé& ototoxiciteit, gehooraandoeningen en/of gehoorverlies gerapporteerd.

Hartaandoery
Bij uitzon g zijn gevallen van myocardinfarct gemeld.

Bloedvatdandoeningen
Veneuze trombo-embolie is een enkele keer gerapporteerd.

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

Acuut respiratoir distress syndroom en gevallen van interstitiéle pneumonie/pneumonitis, interstitiéle
longziekte, pulmonale fibrose en respiratoir falen, soms fataal zijn zelden gemeld. Zelden zijn
gevallen van radiatie pneumonitis gerapporteerd bij patiénten die gelijktijdig radiotherapie ondergaan.

Maagdarmstelselaandoeningen

Zelden optredende dehydratie als gevolg van gastro-intestinale verschijnselen, maagdarmperforatie,
ischemische colitis en neutropenische enterocolitis zijn gemeld. Zeldzame gevallen van ileus en
darmobstructie zijn gemeld.
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Lever- en galaandoeningen
Zeer zeldzame gevallen van hepatitis zijn gerapporteerd, soms fataal voornamelijk bij patiénten met
reeds bestaande leveraandoeningen

Huid- en onderhuidaandoeningen

Zeer zeldzame gevallen van cutane lupus erythematosus en bulleuze erupties zoals erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndroom, toxische epidermale necrolyse zijn met docetaxel gemeld. In
sommige gevallen hebben andere bijkomende factoren mogelijk bijgedragen aan de ontwikkeling van
deze effecten. Sclerodermaal-achtige veranderingen, gewoonlijk voorafgegaan door perifeer
lymfoedeem, zijn gerapporteerd bij het behandelen met docetaxel. Gevallen van aanhoudende alopcia
zijn gemeld.

Nier en urinewegaandoeningen

Nierinsufficiéntie en nierfalen zijn gemeld. In ongeveer 20% van deze gevallen waren er g({b
risicofactoren voor acuut nierfalen samengaand met nefrotoxische geneesmiddelen en
maagdarmstoornissen. @
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen &
Verschijnselen van "radiation recall” zijn zelden gemeld.

Vochtretentie ging niet gepaard met acute episoden van oligurie of hypot @ehydratle en
longoedeem zijn zelden gemeld. %

Voedings- en stofwisselingsstoornissen %
Gevallen van hyponatriémie werden gerapporteerd, meestal t ssoeieerd met dehydratie, braken en
pneumonie.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het genees rmoedeluke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen Voordelen 1co’s van het geneesmiddel voortdurend worden

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondh&wrg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het het nationale meIdsysteéQ Is vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er zijn enkele gevallen van ering gerapporteerd. Er is geen antidotum bekend in geval van
overdosering met docetaxel@ien van overdosering dient de patiént op een speciale afdeling te

worden verpleegd onder, keurige controle van de vitale functies. In geval van overdosering kan
verergering van de b@gen verwacht worden. De primair te verwachten complicaties van

overdosering zijn ergdepressie, perifere neurotoxiciteit en mucositis. De patiénten dienen zo
snel mogelijk t utisch G-CSF te ontvangen na de ontdekking van de overdosering. Andere
passende sy atische maatregelen dienen zo nodig te worden genomen.

2
5. %MACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische categorie: Taxanen, ATC-code: LO1CD 02
Werkingsmechanisme
Docetaxel is een antineoplastische stof die de aanmaak van stabiele microtubuli uit tubuline bevordert

en hun afbraak remt hetgeen leidt tot een duidelijke afname van vrije tubuline. De binding van
docetaxel aan microtubuli verandert het aantal protofilamenten niet.

55


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

In vitro is aangetoond dat docetaxel het microtubuli-netwerk in cellen verstoort wat essentieel is voor
de vitale cellulaire functies tijdens de mitose en de interfase.

Farmacodynamische effecten

In vitro bleek docetaxel cytotoxisch te zijn tegen verschillende muizen en humane tumorcellijnen en
tegen gekloneerde cellen van chirurgisch pas verwijderde humane tumoren. Docetaxel bereikt hoge
intracellulaire concentraties met een lange verblijfstijd in de cel. Docetaxel bleek tevens actief te zijn
op sommige maar niet alle cellijnen die het p-glycoproteine, welke gecodeerd is door het "multidrug
resistance" gen, tot overexpressie brengen. In-vivo is docetaxel onafhankelijk van de infusieduur en
heeft docetaxel een breed spectrum van experimentele antitumoractiviteit tegen geinfiltreerde muriene
en getransplanteerde humane tumoren.

Klinische werkzaamheid en veiligheid ‘b

Borstkanker

Met docetaxel zijn twee gerandomiseerde vergelijkende fase I11-onderzoeken uit%@bij patiénten
met gemetastaseerde mammacarcinoom. In het ene onderzoek werden 326 pa’gié ehandeld bij wie
alkylerende therapie faalde, het tweede onderzoek omvatte 392 patiénten bij wie anthracycline faalde.
In beide onderzoeken werd docetaxel toegediend in het aanbevolen doserﬁema van 100 mg/m?
elke 3 weken. (

Bij patiénten, bij wie alkylerende therapie faalde, werd docetaxel %eken met doxorubicine

(75 mg/m? elke 3 weken). Docetaxel verhoogde het responspereen (52% versus 37%, p=0,01) en
verkortte de tijd tot respons (12 weken versus 23 weken, p=0;007) zonder de «overall» overleving
(docetaxel 15 maanden versus doxorubicine 14 maanden 738) of de tijd tot progressie (docetaxel
27 weken versus doxorubicine 23 weken, p=0,54) te den. Drie patiénten in de docetaxelgroep
(2%) onderbraken de behandeling wegens vochtretefitie’ terwijl in de doxorubicinegroep 15 patiénten
(9%) stopten wegens cardiale toxiciteit (drie E:I{Ef rlopende gevallen van decompensatio cordis).

Bij patiénten, bij wie anthracyclinetherapf\@lde, werd docetaxel vergeleken met de combinatie van

mitomycine C en vinblastine (12 mg/m 6 weken en 6 mg/m? elke drie weken). Docetaxel liet een
hoger responspercentage zien (33% Wersus 12 %, p<0,0001), een langere tijd tot progressie (19 weken
versus 11 weken, p=0,0004) en gere «overall» overleving (11 maanden versus 9 maanden,

p=0,01). ) b

Tijdens deze twee fase \erzoeken was het veiligheidsprofiel van docetaxel consistent met het
profiel dat werd ver uit fase Il onderzoeken (zie rubriek 4.8).

Een open Iabel,&enter, gerandomiseerde fase Il onderzoek werd uitgevoerd om docetaxel
monotherapi? aclitaxel te vergelijken in de behandeling van gevorderde mammacarcinoom bij
patiénte ij de vorige behandeling een anthracycline dient te hebben bevat. In totaal 449
patién%den gerandomiseerd om ofwel docetaxel monotherapie 100 mg/m? als infuus over 1 uur
ofwel paclitaxel 175 mg/m? als een infuus over 3 uur te ontvangen. Beide schema’s werden elke 3
weken toegediend.

Zonder het primaire eindpunt te beinvloeden, de totale respons percentage (32% versus 25%, p=0,10),
verlengde docetaxel de mediane tijd tot progressie (24,6 weken versus 15,6 weken; p<0,01) en de
mediane overleving (15,3 maanden versus 12,7 maanden; p=0,03).

Er werden meer graad 3/4 bijwerkingen geobserveerd bij docetaxel monotherapie (55,4%) vergeleken
met paclitaxel (23,0%).

Niet-kleincellig longcarcinoom

Eerder met chemotherapie met of zonder radiotherapie behandelde patiénten
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In een fase Ill-onderzoek, bij eerder behandelde patiénten, waren de tijd tot progressie (12,3 weken
versus 7 weken) en de overall overleving significant langer voor docetaxel 75 mg/m?2 vergeleken met
Best Supportive Care. Het eenjaars-overlevings-percentage was eveneens significant groter voor
docetaxel (40%) versus BSC (16 %).

Morfinebevattende analgetica (p<0,01), analgetica die geen morfine bevatten (p<0,01), andere
geneesmiddelen in verband met de ziekte (p=0,06) en radiotherapie (p<0,01), werden minder gebruikt
bij patiénten behandeld met docetaxel 75 mg/mz2 vergeleken met die welke werden behandeld met
BSC.

Het overall response-percentage bedroeg 6,8% in de groep evalueerbare patiénten en de mediane duur
van de response was 26,1 weken.

Docetaxel in combinatie met platina bevattende middelen in chemotherapeutica naieve patiénten

In een fase 11l onderzoek, werden 1218 patiénten met inoperabel fase I11B of IV niet kleinc
longcarcinoom, met KPS van 70% of hoger en die niet eerder chemotherapie hiervoor o ig
gerandomiseerd naar docetaxel (T) 75 mg/m? als 1-uurs infusie, direct gevolgd door cj ne (CIS)
75 mg/m? gedurende 30-60 minuten elke 3 weken (TCis), of naar docetaxel 75m% 1-uurs infuus
in combinatie met carboplatln (AUC 6 mg/ml-min) gedurende 30-60 minuten el eken, of
vinorelbine (V) 25 mg/m toegediend gedurende 6-10 minuten op dagen 1, 8 , gevolgd door
cisplatine 100 mg/m? toegediend op dag 1 en herhaald elke 4 weken (VC%

Overlevingsdata, mediane tijd tot progressie en response rates voor @epen van het onderzoek zijn

weergegeven in de onderstaande tabel: q
TCis \/Cis ®\ Statistische analyse
n=408 n=40
Totale overleving (primair Q
eindpunt) \1
Mediane overleving (maanden) 11,3 0,1 hazard ratio: 1,122
) é‘;\l [97,2% CI: 0,937; 1,342]*
1-jaars overleving (%) z@ 41 Verschil in behandeling: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2-jaars overleving (%) \21 14 Verschil in behandeling: 6,2%
\6 [95% CI: 0,2; 12,3]
Mediane tijd tot progressie 6\1
(weken): 22,0 23,0 hazard ratio: 1,032
[95% CI: 0,876; 1,216]
Totaal respons perce@e (%): 31,6 24,5 Verschil in behandeling: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

)
* Gecorrigeerd @r meervoudige vergelijkingen en stratificatie factoren (fase van de ziekte en plaats
van de bef@@ing), gebaseerd op evalueerbare patiéntenpopulatie

Secun eindpunten waren o.a. verandering van pijn, meting van kwaliteit van leven door
EuroQoL5D, Lung Cancer Symptom Scale en veranderingen in de Karnosfky Performance Status.
Resultaten van deze eindpunten ondersteunden de resultaten op de primaire eindpunten.

Voor de docetaxel/carboplatine combinatie kon noch equivalente, noch non-inferieure werkzaamheid
in vergelijking met de referentiebehandeling VVCis worden aangetoond.

Prostaatcarcinoom

De veiligheid en werkzaamheid van docetaxel in combinatie met prednison of prednisolon bij
patiénten met hormoon ongevoelig gemetastaseerd prostaatcarcinoom werden bestudeerd in een
gerandomiseerde multicenter fase Il onderzoek. Een totaal van 1006 patiénten met KPS > 60 werd
gerandomiseerd in de volgende behandelgroepen:
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. Docetaxel 75 mg/m? elke 3 weken gedurende 10 cycli.

. Docetaxel 30 mg/m? wekelijks gedurende de eerste 5 weken in een cyclus van 6 weken,
gedurende 5 cycli.
. Mitoxantron 12 mg/m? elke 3 weken gedurende 10 cycli.

Alle de schema’s werden in combinatie met continu prednison of prednisolon 5 mg tweemaal daags
gegeven.

Patiénten die 3 wekelijks docetaxel kregen hadden een significante langere overall survival in
vergelijking met de groep die behandeld werd met mitoxantron. De toename in overleving die gezien
werd in de wekelijkse docetaxel groep was niet significant ten opzichte van de mitoxantron controle -
groep . Eindpunten betreffende werkzaamheid van de docetaxel -groep en versus de controle groep
zijn samengevat weergegeven in de onderstaande tabel:

A\

Eindpunten Docetaxel elke Docetaxel Mitoxantron eI%@

3 weken wekelijks weken
Aantal patiénten 335 334 g
mediane overleving (maanden) 18,9 17,4 . ,
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) ,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 Q -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) (Q/ --
p-waardes* 0,0094 0,3624 Q'/ --
Aantal patiénten 291 28( 7 300
PSA** response rate (%) 454 , 31,7
95% ClI (39,5-51,3) (419-53,9) (26,4-37,3)
p-waarde* 0,0005 L0001 -
Aantal patiénten 153 \0' 154 157
Pijn response rate (%) 34,6 g 31,2 21,7
95% ClI (27,14 (24,0-39,1) (15,5-28,9)
p-waarde * 0 0,0798 --
Aantal patiénten “41 134 137
Tumor response rate (%) J e\( 12,1 8,2 6,6
95% ClI 7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-waarde* R <> 0,1112 0,5853 -
'Stratified log rank test N
*Limiet voor statistis ignificantie=0.0175

**PSA: Prostate-S ¢ Antigen

docetaxel in het wekelijkse schema een licht voordeel m.b.t. het
ofiel bood t.0.v. docetaxel in het 3 wekelijkse schema, kan het zijn dat bepaalde
rdeel zouden hebben bij een wekelijks doseringsschema.

Er werd geen statistisch verschil gezien tussen de behandelgroepen in de globale score van kwaliteit
van leven.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

De farmacokinetische eigenschappen van docetaxel zijn onderzocht in fase | onderzoeken bij
kankerpatiénten na toediening van 20-115 mg/m®. Het kinetisch profiel van docetaxel is
dosisonafhankelijk en consistent met een drie-compartimentenmodel met halfwaardetijden voor de a-,
B- en y-fasen van 4 minuten, 36 minuten respectievelijk 11,1 uur. De late fase wordt gedeeltelijk
veroorzaakt door een relatief langzame efflux van docetaxel uit het perifere compartiment.
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Distributie

Na toediening van een dosis van 100 mg/m?als een 1-uurs infuus werd een gemiddelde
piekplasmaconcentratie van 3,7 pg/ml bereikt met een corresponderende AUC van 4,6 uur.pug/ml.
Gemiddelde waarden voor de totale klaring en het steady-state verdelingsvolume waren 21 l/uur/m?
respectievelijk 113 1. Interindividuele variatie in de totale klaring was ongeveer 50%. Docetaxel is
voor meer dan 95% gebonden aan plasma-eiwitten.

Eliminatie

Een onderzoek met Cis-docetaxel is bij 3 kankerpatiénten uitgevoerd. Docetaxel werd zowel met de
urine als de feces uitgescheiden na cytochroom P450-gemedieerde oxidatieve metabolisatie van de
tertbutylestergroep. Binnen 7 dagen was ongeveer 6% en 75% van de toegediende radioacti
renaal respectievelijk fecaal uitgescheiden. Ongeveer 80% van de in de feces teruggevo
radioactiviteit werd gedurende de eerste 48 uur uitgescheiden in de vorm van 1 belangrijke/inactieve
metaboliet en 3 minder belangrijke inactieve metabolieten en zeer kleine hoeveelb@m
onveranderde vorm. N 6

Speciale populaties @Q

Leeftijd en geslacht

Met 577 patiénten uit de fase Il onderzoeken is een populatie farma@eﬂsche analyse uitgevoerd.
De farmacokinetische parameters zoals geschat door het model, k%{ zeer goed overeen met die uit
de fase | onderzoeken. De farmacokinetische eigenschappen van doCetaxel werden niet beinvioed
door de leeftijd of het geslacht van de patiént.

)
Leverfunctiestoornissen Q@
Bij een klein aantal patiénten (n=23) met vermoe%‘ lichte tot matige leverfunctiestoornissen
(ALT en AST >1,5 maal de ULN in combinatie met dlkalische fosfatase >2.5 maal de ULN) was de
totale klaring met gemiddeld 27% verlaagd @ubriek 4.2).

Vochtretentie \
Docetaxelklaring was niet veranderd\ij patiénten met lichte tot matige vochtretentie en er zijn geen
gegevens beschikbaar bij patién t ernstige vochtretentie.

Combinatietherapie ‘\6

Doxorubicine

Bij gebruik van de %inatie, beinvloedt docetaxel de klaring van doxorubicine en de plasmaspiegel
van doxorubicir&n metaboliet van doxorubicine) niet. De farmacokinetiek van docetaxel,
doxorubicin@ clofosfamide werd niet beinvioed door gelijktijdige toediening.

Cape@
Capecitabine

Fase | onderzoeken, waarbij het effect van capecitabine op de farmacokinetiek van docetaxel en vice
versa werd onderzocht, toonden geen effect aan van capecitabine op de farmacokinetiek van docetaxel
(Cmaxen AUC) en geen effect van docetaxel op de farmacokinetiek van 5’-DFUR.

Cisplatine

De klaring van docetaxel in combinatie met cisplatine was vergelijkbaar met de klaring zoals
waargenomen bij monotherapie. Het farmacokinetisch profiel van cisplatine, toegediend vlak na
docetaxel infusie is vergelijkbaar met die van cisplatine alleen.

Cisplatine en 5-fluorouracil
De gecombineerde toediening van docetaxel, cisplatine en 5-fluorouracil bij 12 patiénten met solide
tumoren had geen invloed op de farmacokinetiek van elk individueel geneesmiddel.
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Prednison en dexametason

Het effect van prednison op de farmacokinetiek van docetaxel, toegediend met standaard
dexamethason premedicatie is bestudeerd bij 42 patiénten. Er werd geen effect van prednison op de
farmacokinetiek van docetaxel gezien.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek
De carcinogeniteit van docetaxel is niet bestudeerd.

Uit de in-vitro micronucleus- en chromosoomabberatietest in CHO-K1 cellen en uit de in-vivo
micronucleustest bij de muis bleek docetaxel mutageen te zijn. Echter, docetaxel induceerde geen
mutageniteit in de Ames-test of de CHO/HGPRT genmutatietest. Deze resultaten komen overeen met
de farmacologische activiteit van docetaxel. ‘6

Bijwerkingen op de testis waargenomen in toxiciteitsstudies bij knaagdieren suggerer& docetaxel
de vruchtbaarheid bij de man kan verminderen.

\
6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS @Q

6.1 Lijst van hulpstoffen é

Concentraat ( Q
Polysorbaat 80. @

Ethanol, watervrij Q

Oplosmiddel
Water voor injecties. \’b

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid’\®

Dit geneesmiddel mag niet gemengd\@gen met andere geneesmiddelen dan die vermeld zijn onder

rubriek 6.6. 666
\

6.3 Houdbaarheid ¢

. 18 maanden. @

. Premix-opl . de chemische en fysische stabiliteit is aangetoond tijdens bewaring
gedurend r bij 2°C tot 8°C of bij kamertemperatuur (beneden 25°C). Uit microbiologisch
oogpu&t het product onmiddellijk worden gebruikt. Indien het niet direct wordt gebruikt,

is,d ruiker/toediener verantwoordelijk voor de gehanteerde gebruikstermijn en condities

@aande aan de toediening, en deze mogen gewoonlijk niet langer zijn dan 24 uur bij 2 tot

, tenzij de verdunning heeft plaatsgevonden onder gecontroleerde en goedgekeurde
aseptische omstandigheden.

. Infuus-oplossing: de chemische en fysische stabiliteit is aangetoond tijdens bewaring gedurende
4 uur bij kamertemperatuur (beneden 25°C). ). Uit microbiologisch oogpunt moet het product
onmiddellijk worden gebruikt. Indien het niet direct wordt gebruikt, is de gebruiker/toediener
verantwoordelijk voor de gehanteerde gebruikstermijn en condities voorafgaande aan de
toediening, en deze mogen gewoonlijk niet langer zijn dan 24 uur bij 2 tot 8°C, tenzij de
verdunning heeft plaatsgevonden onder gecontroleerde en goedgekeurde aseptische
omstandigheden.

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 25°c
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Niet in de vriezer bewaren

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht
Voor de bewaarcondities van het verdunde geneesmiddel, zie rubriek 6.3.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Elke doos bevat:

. één injectieflacon met concentraat en
. één injectieflacon met oplosmiddel
. Docetaxel Teva Pharma 80 mg injectieflacon

15 ml heldere glazen type I injectieflacon met een broombutylrubber stop en een trekdop.

Deze injectieflacon bevat 2,88 ml van een 27,73 mg/ml oplossing van docetaxel in p @fbaat
80 (afvulvolume: 94,4 mg/3,40 ml). Dit afvulvolume is vastgesteld tijdens de ontwikReling van
docetaxel om te compenseren voor vloeistofverlies als gevolg van schuimen, a aan de
wand van de injectieflacon en "dood-volume" tijdens bereiding van de pre% e overmaat
zorgt ervoor dat er een minimaal beschikbaar premix volume van 2 ml is mg/ml
docetaxel na verdunnen met de volledige inhoud van de bijbehorend eflacon met
oplosmiddel voor docetaxel, hetgeen overeenkomt met de gedecla @oeveelheld van 80 mg
per injectieflacon.

Oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma 80 mg iniectieflﬁ/
15 ml heldere glazen type | injectieflacon met een broo@ut bber stop en een trekdop.

Het oplosmiddel voor de injectieflacon bevat 5\@ ter voor injecties (afvulvolume:

6,29 ml). De toevoeging van de gehele inhoud njectieflacon met oplosmiddel aan de
inhoud van Docetaxel Teva Pharma 80 mg@e traat voor oplossing voor infusie levert een
premix concentratie van 10 mg/ml docetax

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen vbs@ét verwijderen en andere instructies

Docetaxel Teva Pharma is een antinégplastische stof en zoals met andere potentieel toxische stoffen
dient voorzichtigheid te worden @ t wanneer Docetaxel Teva Pharma-oplossingen worden
gehanteerd en bereid. Het ge an handschoenen wordt aangeraden.

*

Indien Docetaxel Teva P
huid mochten komen
Teva Pharma- con
komen, was de

-concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met de
eze dan onmiddellijk en grondig met zeep en water. Indien Docetaxel

at, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met slijmvliezen mochten
onmiddellijk en grondig met water.

Bereidi:;;@&e intraveneuze toediening
a) eiding van de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing (10 mg docetaxel/ml)

Indien de injectieflacons in de koelkast worden bewaard, laat dan het benodigde aantal doosjes
Docetaxel Teva Pharma gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur (beneden 25°C) staan.

Gebruik een injectiespuit waarop een naald geplaatst is en zuig de volledige hoeveelheid oplosmiddel
voor Docetaxel Teva Pharma aseptisch op door de injectieflacon gedeeltelijk te keren.

Injecteer de volledige inhoud van de injectiespuit in de corresponderende Docetaxel Teva Pharma
injectieflacon.

Verwijder de injectiespuit en -naald en zwenk de injectieflacon met de hand gedurende 45 seconden.
Niet schudden
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Laat de injectieflacon met premix-oplossing gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur (beneden
25°C) staan en controleer vervolgens of de oplossing helder en homogeen is (schuimvorming is
normaal, zelfs na 5 minuten, vanwege de aanwezigheid van polysorbaat 80 in de formulering).

De premix-oplossing bevat 10 mg/ml docetaxel en dient onmiddellijk na de bereiding te worden
gebruikt; de chemische en fysische stabiliteit van de premix-oplossing is echter aangetoond tijdens
bewaring gedurende 8 uur bij 2°C tot 8°C of bij kamertemperatuur (beneden 25°C).

b) Bereiding van de infusievloeistof

Meer dan 1 injectieflacon met premix-oplossing kan nodig zijn om de vereiste dosis voor de patiént te
verkrijgen. Gebruik, op basis van de vereiste dosis voor de patiént uitgedrukt in milligram,
gegradueerde injectiespuiten om het overeenkomstige volume aan premix-oplossing die 10@\I
docetaxel bevat uit het benodigde aantal injectieflacons met premix-oplossing aseptisch zuigen.
Bijvoorbeeld, een dosis van 140 mg docetaxel zou 14 ml docetaxel premix-oplossing @@en.

Injecteer het benodigde volume aan premix-oplossing in een niet/PVC infusie;z ’ﬁnet 250 ml
infusievloeistof die een 5% glucose oplossing of 9 mg/ml (0,9%) natriumchlgride-Oplossing voor

infusie bevat. @

Wanneer een dosis hoger dan 200 mg docetaxel toegediend moet wi . gebruik dan een groter
volume aan infusievloeistof, zodat een concentratie van 0,74 mg/ etaxel niet wordt
overschreden. ‘

Meng de inhoud van de infusiezak of -fles met infusievl&door de zak handmatig te keren.

De Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof moe b@QAf uur worden gebruikt en moet aseptisch
worden toegediend als een 1-uurs infuus bij kame peratuur (beneden 25°C) en normaal licht.

X

Zoals met alle parenterale producten moef(@ocetaxel Teva Pharma premix-oplossing en
infusievloeistof voor gebruik visueel we@m gecontroleerd, oplossingen met een precipitaat mogen

niet worden gebruikt. @\

Al het ongebruikte geneesmi bf afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften. *

N
7. HOUDER E VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Teva Pharmﬁ@

Computer 0

3542 recht

Nederl

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/10/662/002

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN
DE VERGUNNING

21 Oktober 2010
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10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau http://www.ema.europa.eu/.
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BIJLAGE Il ( Q

FABRIKANT(EN) VERANTWOO@%IJK VOOR VRIJGIFTE

VOORWAARDEN OF BER GEN TEN AANZIEN VAN DE
AFLEVERING EN HET GE IK

ANDERE VOORWAC\@EN EN EISEN DIE DOOR DE
HOUDER VAN DEQE GUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENQEN MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

VOORW EN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN
VEILI DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

ES

Q

“
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A. FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikanten verantwoordelijk voor vrijqgifte

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552
2003RN Haarlem
Nederland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

2100 Godolls

Hongarije (b
Teva Operations Poland Sp. z.0.0. @6
Sienkiewicza 25 (

99-300 Kutno (;Q/

*
Polen

)
Teva Czech Industries s.r.o (@
Ostravska 29 @

C.p. 305 Q
747 70 Opava-Komarov ‘
Tsjechié @

In de gedrukte bijsluiter van het geneesmiddel dienen?@m en het adres van de fabrikant die
verantwoordelijk is voor vrijgifte van de desbetr% partij te zijn opgenomen.

X

B. VOORWAARDEN OF BEPERK\ N TEN AANZIEN VAN DE AFLEVERING EN
HET GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschri o@rworpen geneesmiddel (zie bijlage I: Samenvatting van de
productkenmerken, rubriek 43

C. ANDERE VOO RDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
VERGUNNI OR HET IN DE HANDEL BRENGEN MOETEN WORDEN
NAGEKO

. Period@@eiligheidsverslagen (PSUR’s)

De ve nghouder dient voor dit geneesmiddel periodieke veiligheidsverslagen in, overeenkomstig

de vereiSten zoals uiteengezet in de lijst van uniale referentiedata en indieningsfrequenties voor
periodieke veiligheidsverslagen (EURD-Ilijst), waarin voorzien wordt in artikel 107 quater, onder punt
7 van Richtlijn 2001/83/EG. Deze lijst is gepubliceerd op het Europese webportaal voor
geneesmiddelen.

D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

Risk Management Plan (RMP - risicobeheerplan)

Niet van toepassing.

. Verplichting tot het nemen van maatregelen na toekenning van de handelsvergunning
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Niet van toepassing.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS -20mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie
docetaxel

2. GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN) ?\
\ 4
Elke injectieflacon voor eenmalig gebruik van Docetaxel Teva Pharma concentraat b%() mg
docetaxel (watervrij). Elke ml concentraat bevat 27.73 mg docetaxel. ’6
N\
3. LI1JST VAN HULPSTOFFEN PR
L4

polysorbaat 80, watervrij ethanol.

Injectieflacon met docetaxel concentraat: é

Injectieflacon met oplosmiddel: é

water voor injecties. Q
Zie bijsluiter voor meer informatie. \/bo
S

4. FARMACEUTISCHE VORM ERNKHOUD
A\

Concentraat en oplosmiddel voor o@@sing voor infusie.

Elke doos bevat:
. één injectieflacon met I concentraat (20 mg docetaxel),

. één injectieflacon m’e\ ml oplosmiddel (water voor injecties).

Cn

| 5.  WIJZE VARPGEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Intravenetjé@ulk

LET QP: t verdund worden met de volledige inhoud van de injectieflacon oplosmiddel.
Dere mengde oplossing moet voor toediening verder worden verdund met infuusoplossing.
Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

BUITEN HET ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN HOUDEN.

7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

CYTOTOXISCH. Toediening onder supervisie van een arts met ervaring in het gebruik van

69



cytotoxische stoffen.

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.
Niet in de vriezer bewaren

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht. éb

V4

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIIDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFG

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) O\
<~

Injectieflacons voor eenmalig gebruik
Vernietig ongebruikte inhoud op gepaste wijze Q@

AS

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN VFRGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN Fa\

&
Teva Pharma B.V. \’b

Computerweg 10

X
3542 DR Utrecht ‘\6
Nederland Q

>

N

12.  NUMMER(S) VAN DE {{BRGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
'\U

EU/1/10/662/001 @

Q,

|13 PARTIJNUMMER

ChargtogQ

‘ 14.  ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorschrift.

‘ 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

‘ 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Rechtvaardiging voor uitzondering is geaccepteerd.
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD
Etiket injectieflacon — concentraat 20 mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentraat voor oplossing voor infusie
docetaxel

2. WIJZE VAN TOEDIENING

Intraveneus gebruik

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM X0

EXP Q/Q

4. PARTIINUMMER o\t

~7
Charge: é
QO

| 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHT/¥®LUME OF EENHEID
N

0,72 ml (afvulvolume 0,88 ml) R &
&

| 6. OVERIGE oD
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD
Etiket injectieflacon — oplosmiddel voor 20 mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma 20 mg

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM h‘v
<
EXP ,é
RN
4, PARTIJONUMMER P

w v
Charge é

| 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHT, VOLUNFE'OF EENHEID

water voor injecties Q a

1,28 ml (afvulvolume 1,71 ml) \@
o
| 6. OVERIGE AN\
\ hd
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD:

DOOS -80mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie
docetaxel

2.  GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN)

Elke injectieflacon voor eenmalig gebruik van Docetaxel Teva Pharma concentraat bevag%

docetaxel (watervrij). Elke ml concentraat bevat 27,73 mg docetaxel. @
X3

3. LI1JST VAN HULPSTOFFEN ): &

Injectieflacon met docetaxel concentraat: (@Qb

polysorbaat 80, watervrij ethanol. @

Injectieflacon met oplosmiddel: Q

water voor injecties. é

Zie bijsluiter voor meer informatie. QQ

4, FARMACEUTISCHE VORM EN PﬁOUD
K\ 4

Concentraat en oplosmiddel voor oplos@voor infusie.
Elke doos bevat:
. één injectieflacon (2,88 &Qﬁ concentraat (80 mg docetaxel),

. één injectieflacon (5,1 et oplosmiddel (water voor injecties).
*

O

5. WIJZE VAN G%BT?UIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

4
Intraveneus gebfdik.

LET OP: t Yerdund worden met de volledige inhoud van de injectieflacon oplosmiddel.
De ree ngde oplossing moet voor toediening verder worden verdund met infuusoplossing.

Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

BUITEN HET ZICHT EN BEREIK VAN KINDEREN HOUDEN.

7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

CYTOTOXISCH. Toediening onder supervisie van een arts met ervaring in het gebruik van
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cytotoxische stoffen.

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Bewaren beneden 25°C.
Niet in de vriezer bewaren

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht. éb

V4

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIIDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFG

AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING) O\
<~

Injectieflacons voor eenmalig gebruik
Vernietig ongebruikte inhoud op gepaste wijze Q@

AS

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN VFRGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN Fa\

&
Teva Pharma B.V. \’b

Computerweg 10

X
3542 DR Utrecht ‘\6
Nederland Q

>

N

12.  NUMMER(S) VAN DE {/BRGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
'\U

EU/1/10/662/002 @

Q,

|13 PARTIJNUMMER

ChargtogQ

‘ 14.  ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorschrift.

‘ 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

‘ 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Rechtvaardiging voor uitzondering is geaccepteerd.
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD
Etiket injectieflacon — concentraat 80 mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentraat voor oplossing voor infusie
docetaxel

2. WIJZE VAN TOEDIENING

Intraveneus gebruik

3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM X0

EXP Q/Q

4. PARTIINUMMER o\t

~7
Charge é
QO

| 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHT/¥®LUME OF EENHEID
N

2,88 ml (afvulvolume 3,40 ml) R &
&

| 6. OVERIGE oD
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD
Etiket injectieflacon — oplosmiddel voor 80 mg

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGSWEG(EN)

Oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma concentraat 80 mg

‘ 2. WIJZE VAN TOEDIENING

‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM h‘v
<
EXP ,é
RN
4, PARTIJNUMMER P

w v
Charge é

| 5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWICHT, VOLUNFE'OF EENHEID

water voor injecties Q a

5,12 ml (afvulvolume 6,29 ml) \@
o
| 6. OVERIGE AN\
\ hd
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Docetaxel Teva Pharma 20 mg, concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie
docetaxel

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Kirijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter éb
Wat is Docetaxel Teva Pharma en waarvoor wordt het gebruikt @
Wat u moet weten voordat u Docetaxel Teva Pharma gebruikt (
Hoe wordt Docetaxel Teva Pharma gebruikt ) &
Mogelijke bijwerkingen 6
Hoe bewaart u Docetaxel Teva Pharma Q
Inhoud van de verpakking en overige informatie (@
<

1. Wat is Docetaxel Teva Pharma en waarvoor wordt t{t g%uikt

AN

uit de naalden van de taxusboom.
Docetaxel behoort tot de groep van middelen teg@ er die taxoiden worden genoemd.

De naam van dit geneesmiddel is Docetaxel Teva Pharm&etaxel is een stof die wordt verkregen

Docetaxel Teva Pharma is voorgeschreven w arts voor de behandeling van gevorderde

borstkanker, speciale vormen van longka iet-kleincellig longcarcinoom) en prostaatcarcinoom:

- Voor de behandeling van gevorder rstkanker (mammacarcinoom) kan Docetaxel Teva
Pharma alleen worden toegediehg.

- Voor de behandeling van | inoom kan Docetaxel Teva Pharma hetzij alleen, of in
combinatie met cisplati en toegediend.

- Voor de behandeling v%b‘ostaatcarcinoom wordt Docetaxel Teva Pharma toegediend in

combinatie met pr@s‘y of prednisolon.

2. Wat u m&@ten voordat u Docetaxel Teva Pharma gebruikt

Docetaxe Pharma mag niet worden toegediend als
- gisch (overgevoelig) bent voor docetaxel of voor één van de andere bestanddelen van
Cetaxel Teva Pharma.

- het aantal witte bloedcellen te laag is.
- u een ernstige leverziekte heeft.

Waarschuwingen en voorzorgen
Voorafgaand aan elke behandeling met Docetaxel Teva Pharma zullen bloedmonsters worden
afgenomen om te controleren of u voldoende bloedcellen en voldoende leverfunctie heeft om

Docetaxel Teva Pharma te krijgen. U kunt last krijgen van koorts of infecties als het aantal witte
bloedcellen te laag is.
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Vertel het uw arts, ziekenhuisapotheker of verpleegkundige als u gezichtsproblemen heeft. In geval
van gezichtsproblemen, in het bijzonder bij wazig zien, moeten uw ogen en gezichtsvermogen
onmiddellijk onderzocht worden.

Als u plots problemen met uw longen krijgt of een verergering van bestaande longproblemen (koorts,
kortademigheid of hoest), vertel dat dan onmiddellijk aan uw arts, ziekenhuisapotheker of
verpleegkundige. Uw arts kan uw behandeling meteen stopzetten.

U zal worden gevraagd om premedicatie bestaande uit een oraal corticosteroid zoals dexamethason in
te nemen één dag voor de toediening van Docetaxel Teva Pharma en gedurende de een of twee
volgende dagen na de toediening, zodat sommige ongewenste effecten die na de infusie van Docetaxel
Teva Pharma kunnen optreden, met name allergische reacties en vochtstuwing (zwelling van de
handen, voeten, benen of gewichtstoename) worden beperkt.

Gedurende de behandeling kunt u andere geneesmiddelen voorgeschreven krijgen om heéqtal
bloedcellen op peil te houden. @

Andere geneesmiddelen en Docetaxel Teva Pharma ) éﬂ/

Vertel uw arts of ziekenhuisapotheker als u andere geneesmiddelen gebrui %(ort geleden heeft
gebruikt. Dit geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift ijgen. Docetaxel Teva
Pharma of het andere geneesmiddel kan namelijk niet meer de juiste ing hebben en u kunt eerder
een bijwerking krijgen.

Zwangerschap, borstvoeding en vruchtbaarheid é

Vraag uw arts om advies voordat u geneesmiddelen t@g d krijgt.

Docetaxel Teva Pharma mag NIET worden toe }&i als u zwanger bent tenzij dit duidelijk door uw
arts is voorgeschreven. ’&,

U mag niet zwanger worden tijdens de }delmg met dit geneesmiddel en u moet effectieve
voorbehoedsmaatregelen nemen tijdéqs de behandeling, omdat Docetaxel Teva Pharma schadelijk kan
zijn voor uw ongeboren kind. A @wanger raakt tijdens uw behandeling, moet u dit direct aan uw
arts vertellen. 6

U mag geen borstvoedl@en terwijl u met Docetaxel Teva Pharma wordt behandeld.

Als u een man ber@\et Docetaxel Teva Pharma behandeld wordt, wordt u geadviseerd om geen
kind te verwekl% en met 6 maanden na de behandeling en om advies in te winnen over het
bewaren van,@e a voor de behandeling, omdat docetaxel de vruchtbaarheid van de man kan
aantast @

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en het
gebruik van machines.

3. Hoe wordt Docetaxel Teva Pharma gebruikt

Docetaxel Teva Pharma zal aan u worden toegediend door een beroepsbeoefenaar in de
gezondheidszorg.

Gebruikelijke dosering
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De dosering zal afhangen van uw gewicht en uw algemene conditie. Uw arts zal uw
lichaamsoppervlakte in vierkante meters (m?) en de dosis vaststellen die u toegediend moet krijgen.

Wijze van toediening

Docetaxel Teva Pharma zal via een infuus in één van uw aderen worden toegediend (intraveneus
gebruik). De infusie zal ongeveer één uur duren en in het ziekenhuis worden gegeven.

Frequentie van toediening
Gewoonlijk zal u elke 3 weken een infuus krijgen.

algehele gezondheidstoestand en uw respons op Docetaxel Teva Pharma. Informeer uw do het

Uw arts kan de hoogte en de frequentie van de dosering aanpassen afhankelijk van uw bloedtesten, uw
bijzonder wanneer u diarree, zweren in de mond, verstijfd gevoel of gevoel van tinteling éorts
heeft en geef hem/haar de resultaten van uw bloedtesten. Dergelijke informatie zal he@% in staat
stellen om te beslissen of dosisverlaging nodig is. Als u nog vragen heeft over heg@ van dit

geneesmiddel, vraag dan uw arts of ziekenhuisapotheker.

Zoals alle andere geneesmiddelen kan dit geneesmiddel bljwerklr@%roorzaken, hoewel niet
iedereen deze bijwerkingen krijgt.

4, Mogelijke bijwerkingen

Uw arts zal deze met u bespreken en zal de mogelijke vo%g( nadelen van uw behandeling uitleggen.

De meest frequent gerapporteerde bijwerkingen @taxel Teva Pharma alleen toegediend zijn:
verlaging van het aantal rode bloedcellen of witte dcellen, alopecia,, misselijkheid, braken,
zweren in de mond, diarree en vermoeidheid®

*

De ernst van de bijwerkingen van Doce@ eva Pharma kan verhoogd zijn indien u Docetaxel Teva
Pharma in combinatie met andere ch‘eqot erapeutische middelen krijgt.

Tijdens de infusie in het ziek kunnen de volgende allergische reacties (bij meer dan 1 op de 10
mensen) optreden: 6

. blozen, hmdreac@e
. beklemmend op de borst, moeite met ademhalen

. koorts of rill

. rugpij
. lage b&uk.
Ernstig e@ ies kunnen voorkomen.

Het zi%huispersoneel zal uw conditie nauwkeurig controleren tijdens de behandeling. Waarschuw
hen onmiddellijk wanneer één van deze klachten optreden.

Tussen Docetaxel Teva Pharma infusies kan het volgende gebeuren en kan de frequentie variéren bij
gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen:

Zeer vaak (bij meer dan 1 op de 10 mensen)

. infecties, verlaging van het aantal rode bloedcellen (anemie) of witte bloedcellen (die
belangrijk zijn bij het bestrijden van infecties) en bloedplaatjes

. koorts: indien u verhoging waarneemt, waarschuw dan onmiddellijk uw arts

. allergische reacties, zoals hierboven beschreven

. verlies van eetlust (anorexia)

. slapeloosheid
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. verstijfd gevoel of gevoel van tintelingen in de gewrichtsspieren

. hoofdpijn

. veranderde smaak

. oogontsteking of verhoogde traanafscheiding

. zwelling veroorzaakt door verstoorde afvoer van lymfevocht

. verkorte ademhaling

. afscheiding uit de neus; keel- en neusontsteking; hoesten

. neusbloedingen

. blaasjes in de mond

. maagklachten, inclusief, misselijkheid, braken, diarree en constipatie

. buikpijn

. spijsverteringsstoornissen

. haarverlies (in de meeste gevallen keert de normale haargroei terug)

. roodheid en zwelling van de handpalmen of voetzolen waardoor uw huid kan vervelk@t kan
ook optreden op de armen, het gezicht of het lichaam) @

. verandering van de kleur van uw nagels die vervolgens kunnen loslaten @

. spierpijn, rugpijn of botpijn (

. verandering of wegblijven van de menstruatieperiode N é&

. zwelling van de handen, voeten, benen \

. vermoeidheid of griepachtige verschijnselen Q

. gewichtstoename of -verlies. (@

Vaak (bij minder dan 1 op de 10 mensen) QQ

. schimmelinfectie in de mond

. uitdroging @
tslag

. duizeligheid Q
. veranderd gehoorvermogen
. afname van de bloeddruk; onregelmatige 0& har

. hartfalen

. slokdarmontsteking &
. droge mond ¢ @

. slikproblemen of pijn bij slikken Q

. bloedingen

. verhoogde leverenzymen &@om wordt uw bloed regelmatig getest).

Soms (bij minder dan 1 0@100 mensen)

. flauwvallen
. huidreacties flgbitis (ontsteking van de aderen) of zwelling op de injectieplaats

. maagdarmo ing; perforatie van de darm
. bIoedstoI&

oorzaakt. Ontsteking van de longen kan ook optreden wanneer docetaxel gelijktijdig met
radiotherapie wordt gebruikt.)

. pneumonie (infectie van de longen)

. longfibrose (littekenvorming en verdikking in de longen met kortademigheid)
. wazig zien door zwelling van het netvlies in het oog (cystoid macula-oedeem)
. vermindering van het natrium in uw bloed.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u ons
helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.
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5. Hoe bewaart u Docetaxel Teva Pharma
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op de doos en
injectieflacons.

Bewaren beneden 25°C.
Niet in de vriezer bewaren.

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht.

De voorgemengde oplossing dient direct na bereiding gebruikt te worden. Echter de chemis
fysische stabiliteit van de voorgemengde oplossing is aangetoond gedurende 8 uur bij 2° 8°C of
bij kamertemperatuur (beneden 25°C). @

De oplossing voor infusie dient te worden gebruikt binnen 4 uur bij kamertenlp%&ar (beneden
25°C).

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwaterl{h@ég uw apotheker wat u met
medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatregelen zu@ elpen bij de bescherming
van het milieu.

6. Inhoud van de verpakking en overige informat&
Wat bevat de injectieflacon Docetaxel Teva Pha Qoncentraat
- Het actieve bestanddeel is docetaxel. Ellée inyectieflacon concentraat bevat 20 mg docetaxel.

Elke ml concentraat bevat 27,73 mg d el.
- De andere bestanddelen zijn poly@at 80 en 25,1% (g/g) watervrij ethanol.

Wat bevat de injectieflacon o iddel
Water voor injecties. 6
*

Hoe ziet Docetaxel Te \arma eruit en wat is de inhoud van de verpakking
Docetaxel Teva Phar@ centraat voor oplossing voor infusie is een heldere, visceuze, geel tot

bruingele oplossin@

Elke verpak %vat:
e één @1 Idere glazen injectieflacon met een trekdop, met 0,72 ml concentraat en
o 6 heldere glazen injectieflacon met een trekdop, met 1,28 ml oplosmiddel.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nederland

Fabrikant
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Nederland
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TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

2100 Godolle

Hongarije

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o

Ostravska 29

C.p. 305 b
747 70 Opava-Komarov é
Tsjechié

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

Broarapus

Tea ®apmactotuksic bearapus EOO/L

Tein: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

AN
<
'\66

Deutschland @
Teva GmbH

Tel: +49 731 40@
Eesti Q@
Teva Ee§i gSindus UAB Sicor Biotech
Eesti filjaal

Tel: +372 661 0801

E\\daoa

Teva EXAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met de(:a&éle
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel br,

Luxembourg Q
Teva Pharma Belgiun*@ IS.AJAG
Tél: +32 3820 73 7

Magyarorsza (
Teva Gyé&gyér Zrt.
Tel.: +QL 64 00

a
gssales Ltd
'\ el: +356 21 419 070/1/2

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97001-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: 4351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24
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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.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EXAGg ALE.
Tni: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02 03

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland <6

ratiopharm Oy @
Puh/Tel: +358 20 180 5900 @
Sverige 6’6

Teva Sweden AB

Tel: +46 42 12 11 00 Q/Q
United Kingdom é

Teva UK Limited %
Tel: +44 1977 %5

00)

Deze bijsluiter is voor de laatste keer her%un {MM/JJJJ}.

Andere informatiebronnen

Geneesmiddelen Bureau (E

p://www.ema.europa.eu/.

*

Gedetailleerde informatie over ? @peesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese

\
S
Q/Q/

@"5\
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De volgende informatie is alleen bestemd voor artsen of andere beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg:

INSTRUCTIE VOOR DE BEREIDING VAN DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg
CONCENTRAAT EN OPLOSMIDDEL VOOR OPLOSSING VOOR INFUSIE

Het is belangrijk dat u deze instructie volledig leest voordat u de Docetaxel Teva Pharma premix-
oplossing of de Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof bereidt.

1. SAMENSTELLING

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentraat voor oplossing voor infusie is een heldere, visc ele
tot geelbruine oplossing van 27,73 mg/ml docetaxel (anhydraat) in polysorbaat 80. Doce Teva

Pharma oplosmiddel is water voor injecties. @

*

2. PRESENTATIE éﬂ/
Docetaxel Teva Pharma is verkrijgbaar in injectieflacons voor eenmalig w

Een verpakking bevat één injectieflacon Docetaxel Teva Pharma (20@} en een bijbehorende
injectieflacon met oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma. Q

Injectieflacons Docetaxel Teva Pharma dienen bewaard te véen beneden 25°C en beschermd tegen

licht.
Docetaxel Teva Pharma dient niet gebruikt te Worden@oudbaarheidsdatum, zoals aangegeven
op de doos en injectieflacons. \/b

2.1 Docetaxel 20 mg injectieflacon: &
o De Docetaxel 20 mg injectieflaconﬁ\@ﬂ 6 ml heldere glazen injectieflacon met een trekdop.

o De Docetaxel 20 mg injectieflagon bevat een oplossing van docetaxel in polysorbaat 80 met een
concentratie van 27,73 m

o Elke injectieflacon B@O mg/0,72 ml van een 27,73 mg/ml oplossing van docetaxel in
polysorbaat 80 ( lume: 24,4 mg/0,88 ml). Dit afvulvolume is vastgesteld tijdens de
ontwikkeling ocetaxel om te compenseren voor vloeistofverlies als gevolg van schuimen,
adhesie aan nd van de injectieflacon en "dood-volume" tijdens bereiding van de premix
(zie rubri . Deze overmaat zorgt ervoor dat er een minimaal beschikbaar premix volume
van 2 #ilNs met 10 mg/ml docetaxel, hetgeen overeenkomt met de gedeclareerde hoeveelheid

g per injectieflacon.

2.2 Qsmiddel voor Docetaxel 20 mg injectieflacon:

. Het oplosmiddel voor Docetaxel 20 mg injectieflacon is een 6 ml heldere glazen injectieflacon
met een broombutylrubber stop en een trekdop.

. De samenstelling van het oplosmiddel voor Docetaxel is water voor injecties.
. Elke injectieflacon met oplosmiddel bevat 1,28 ml water voor injecties (afvulvolume: 1,71 ml).
De toevoeging van de volledige inhoud van de injectieflacon met oplosmiddel aan de inhoud

van de injectieflacon Docetaxel Teva Pharma 20 mg injectieflacon levert een premix
concentratie van 10 mg/ml docetaxel.
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3.

AANBEVELINGEN VOOR VEILIG GEBRUIK

Docetaxel Teva Pharma is een antineoplastische stof en zoals met andere potentieel toxische stoffen
dient voorzichtigheid te worden betracht wanneer Docetaxel Teva Pharma oplossingen worden
gehanteerd en bereid. Het gebruik van handschoenen wordt aangeraden.

Indien Docetaxel Teva Pharma concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met de
huid mochten komen, was dan onmiddellijk en grondig met zeep en water. Indien Docetaxel Teva
Pharma concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met slijmvliezen mochten komen,
was dan onmiddellijk en grondig met water.

4.1

411

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.15

4.2

421

422

423

BEREIDING TEN BEHOEVE VAN INTRAVENEUZE TOEDIENING ‘b

Bereiding van de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing (10 mg doceta%

*

Indien de injectieflacons in de koelkast worden bewaard, laat dan het benggde aantal doosjes
Docetaxel Teva Pharma gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur (hgheden 25°C) staan.
Zuig de volledige inhoud van de injectieflacon Oplosmiddel voo&t el Teva Pharma
aseptisch op in een injectiespuit waarop een naald is geplaatst@ de injectieflacon schuin te

houden. Q

Injecteer de volledige inhoud van de injectiespuit in (@Srresponderende Docetaxel Teva
Pharma injectieflacon.

Verwijder de injectiespuit en -naald en zw@%jectieﬂacon met de hand gedurende 45
seconden. Niet schudden. &

Laat de injectieflacon met premix—ép{g!mg gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur staan
en controleer vervolgens of de o ing helder en homogeen is (schuimvorming is normaal,
zelfs na 5 minuten, vanwege anwezigheid van polysorbaat 80 in de formulering).

De premix-oplossing b mg/ml docetaxel en dient onmiddellijk na de bereiding te worden
gebruikt; de chemiscx fysische stabiliteit van de premix-oplossing is echter aangetoond
tijdens bewaring nde 8 uur bij +2°C tot +8°C of bij kamertemperatuur (beneden 25°C).

Bereiding \@oda infusievloeistof

Meer @njectieﬂacon met premix-oplossing kan nodig zijn om de vereiste dosis voor de
ti@ verkrijgen. Gebruik, op basis van de vereiste dosis voor de patiént uitgedrukt in
ifligram, gegradueerde injectiespuiten om het overeenkomstige volume aan premix-oplossing

g?mg/ml docetaxel) uit het benodigde aantal injectieflacons met premix-oplossing aseptisch

op te zuigen. Bijvoorbeeld, een dosis van 140 mg docetaxel zou 14 ml docetaxel premix-
oplossing vereisen.

Injecteer het benodigde volume aan premix-oplossing in een niet-PVC infusiezak met 250 ml
infusievloeistof die een 5% glucose-oplossing of 9 mg/ml (0,9%) natriumchloride oplossing
voor infusie bevat. Wanneer een dosis hoger dan 200 mg docetaxel toegediend moet worden,
gebruik dan een groter volume aan infusievloeistof, zodat een concentratie van 0,74 mg/ml
docetaxel niet wordt overschreden.

Meng de inhoud van de infusiezak of -fles met infusievloeistof door de zak of fles handmatig te
keren.
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4.2.4 De Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof moet binnen 4 uur worden gebruikt en moet
aseptisch worden toegediend als een 1-uurs infuus bij kamertemperatuur (beneden 25°C) en
normaal licht.

4.2.5 Zoals met alle parenterale producten moeten de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing en
infusievloeistof vodr gebruik visueel worden gecontroleerd. Oplossingen met een precipitaat
mogen niet worden gebruikt.

5. AFVAL
Alle materialen die bij de verdunning en toediening zijn gebruikt, dienen volgens
standaardvoorschriften vernietigd te worden. Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via

het afvalwaterl. Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn, Deze
maatregelen zullen helpen bij de bescherming van het milieu. b
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentraat en oplosmiddel voor oplossing voor infusie
docetaxel

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Kirijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking die
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter éb
Wat is Docetaxel Teva Pharma en waarvoor wordt het gebruikt @
Wat u moet weten voordat u Docetaxel Teva Pharma gebruikt (
Hoe wordt Docetaxel Teva Pharma gebruikt ) &
Mogelijke bijwerkingen 6
Hoe bewaart u Docetaxel Teva Pharma Q
Inhoud van de verpakking en overige informatie (@
<

1. Wat is Docetaxel Teva Pharma en waarvoor wordt t{t g%uikt

AN

uit de naalden van de taxusboom.
Docetaxel behoort tot de groep van middelen tegw er die taxoiden worden genoemd.

De naam van dit geneesmiddel is Docetaxel Teva Pharm&etaxel is een stof die wordt verkregen

Docetaxel Teva Pharma is voorgeschreven w arts voor de behandeling van gevorderde

borstkanker, speciale vormen van longka iet-kleincellig longcarcinoom) en prostaatcarcinoom:

- Voor de behandeling van gevorder@sorstkanker kan Docetaxel Teva Pharma alleen worden
toegediend.

- Voor de behandeling van | inoom kan Docetaxel Teva Pharma hetzij alleen, of in
combinatie met cisplati en toegediend.

- Voor de behandeling nbostaatcarcinoom wordt Docetaxel Teva Pharma toegediend in

combinatie met pr@s‘) of prednisolon.

S

2. Wat u m&@ten voordat u Docetaxel Teva Pharma gebruikt

Docetaxe Pharma mag niet worden toegediend als
- gisch (overgevoelig) bent voor docetaxel of voor één van de andere bestanddelen van
Cetaxel Teva Pharma.

- het aantal witte bloedcellen te laag is.
- u een ernstige leverziekte heeft.

Waarschuwingen en voorzorgen
Voorafgaand aan elke behandeling met Docetaxel Teva Pharma zullen bloedmonsters worden
afgenomen om te controleren of u voldoende bloedcellen en voldoende leverfunctie heeft om

Docetaxel Teva Pharma te krijgen. U kunt last krijgen van koorts of infecties als het aantal witte
bloedcellen te laag is.
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Vertel het uw arts, ziekenhuisapotheker of verpleegkundige als u gezichtsproblemen heeft. In geval
van gezichtsproblemen, in het bijzonder bij wazig zien, moeten uw ogen en gezichtsvermogen
onmiddellijk onderzocht worden.

Als u plots problemen met uw longen krijgt of een verergering van bestaande longproblemen (koorts,
kortademigheid of hoest), vertel dat dan onmiddellijk aan uw arts, ziekenhuisapotheker of
verpleegkundige. Uw arts kan uw behandeling meteen stopzetten.

U zal worden gevraagd om premedicatie bestaande uit een oraal corticosteroid zoals dexamethason in
te nemen één dag voor de toediening van Docetaxel Teva Pharma en gedurende de een of twee
volgende dagen na de toediening, zodat sommige ongewenste effecten die na de infusie van Docetaxel
Teva Pharma kunnen optreden, met name allergische reacties en vochtstuwing (zwelling van de
handen, voeten, benen of gewichtstoename) worden beperkt.

Gedurende de behandeling kunt u andere geneesmiddelen voorgeschreven krijgen om he@tal
bloedcellen op peil te houden. @

Andere geneesmiddelen en Docetaxel Teva Pharma ) éﬂ/

Vertel uw arts of ziekenhuisapotheker als u andere geneesmiddelen gebrui %ort geleden heeft
gebruikt. Dit geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift ijgen. Docetaxel Teva
Pharma of andere geneesmiddelen kunnen namelijk niet meer de jui rking hebben en u kunt
eerder een bijwerking krijgen.

Zwangerschap, borstvoeding en vruchtbaarheid é

Vraag uw arts om advies voordat u geneesmiddelen t(@g d krijgt.

Docetaxel Teva Pharma mag NIET worden toe }&i als u zwanger bent tenzij dit uitdrukkelijk
door uw arts is voorgeschreven. ’&,

U mag niet zwanger worden tijdens de }delmg met dit geneesmiddel en u moet effectieve
voorbehoedsmaatregelen nemen tijdéqs de behandeling, omdat Docetaxel Teva Pharma schadelijk kan
zijn voor uw ongeboren kind. A @wanger raakt tijdens uw behandeling, moet u dit direct aan uw
arts vertellen. 6

U mag geen borstvoedl@en terwijl u met Docetaxel Teva Pharma wordt behandeld.

Als u een man ber@\et Docetaxel Teva Pharma behandeld wordt, wordt u geadviseerd om geen
kind te verwekl% en met 6 maanden na de behandeling en om advies in te winnen over het
bewaren van,@e a voor de behandeling, omdat docetaxel de vruchtbaarheid van de man kan
aantast @

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd met betrekking tot de effecten op de rijvaardigheid en het
gebruik van machines.

3. Hoe wordt Docetaxel Teva Pharma gebruikt

Docetaxel Teva Pharma zal aan u worden toegediend door een beroepsbeoefenaar in de
gezondheidszorg.

Gebruikelijke dosering
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De dosering zal afhangen van uw gewicht en uw algemene conditie. Uw arts zal uw
lichaamsoppervlakte in vierkante meters (m?) en de dosis vaststellen die u toegediend moet krijgen.

Wijze van toediening

Docetaxel Teva Pharma zal via een infuus in één van uw aderen worden toegediend (intraveneus
gebruik). De infusie zal ongeveer één uur duren en in het ziekenhuis worden gegeven.

Frequentie van toediening
Gewoonlijk zal u elke 3 weken een infuus krijgen.

algehele gezondheidstoestand en uw respons op Docetaxel Teva Pharma. Informeer uw do het

Uw arts kan de hoogte en de frequentie van de dosering aanpassen afhankelijk van uw bloedtesten, uw
bijzonder wanneer u diarree, zweren in de mond, verstijfd gevoel of gevoel van tinteling éorts
heeft en geef hem/haar de resultaten van uw bloedtesten. Dergelijke informatie zal hem% in staat
stellen om te beslissen of dosisverlaging nodig is. Als u nog vragen heeft over heg@ van dit

geneesmiddel, vraag dan uw arts of ziekenhuisapotheker.

Zoals alle andere geneesmiddelen kan dit geneesmiddel bljwerklr@%roorzaken, hoewel niet
iedereen deze bijwerkingen krijgt.

4, Mogelijke bijwerkingen

Uw arts zal deze met u bespreken en zal de mogelijke vo%g( nadelen van uw behandeling uitleggen.
De meest frequent gerapporteerde bijwerkingen @taxel Teva Pharma alleen toegediend zijn:
verlaging van het aantal rode bloedcellen of witte dcellen, haaruitval, misselijkheid, braken,
zweren in de mond, diarree en vermoeidheid®

De ernst van de bijwerkingen kan verh %ijn indien u Docetaxel Teva Pharma in combinatie met
andere chemotherapeutische middelé\krljgt.

Tijdens de infusie in het ziek kunnen de volgende allergische reacties (bij meer dan 1 op de 10
mensen) optreden: 6

. blozen, hmdreac@e
. beklemmend op de borst, moeite met ademhalen

. koorts of rill

. rugpij
. lage b&uk.
Ernstig e@ ies kunnen voorkomen.

Het zi%huispersoneel zal uw conditie nauwkeurig controleren tijdens de behandeling. Waarschuw
hen onmiddellijk wanneer één van deze klachten optreden.

Tussen Docetaxel Teva Pharma infusies kan het volgende gebeuren en kan de frequentie variéren bij
gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen:

Zeer vaak (bij meer dan 1 op de 10 mensen)

. infecties, verlaging van het aantal rode bloedcellen (anemie) of witte bloedcellen (die
belangrijk zijn bij het bestrijden van infecties) en bloedplaatjes

. koorts: indien u verhoging waarneemt, waarschuw dan onmiddellijk uw arts

. allergische reacties, zoals hierboven beschreven

. verlies van eetlust (anorexia)

. slapeloosheid
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. verstijfd gevoel of gevoel van tintelingen in de gewrichtsspieren

. hoofdpijn

. veranderde smaak

. oogontsteking of verhoogde traanafscheiding

. zwelling veroorzaakt door verstoorde afvoer van lymfevocht

. verkorte ademhaling

. afscheiding uit de neus; keel- en neusontsteking; hoesten

. neusbloedingen

. blaasjes in de mond

. maagklachten, inclusief, misselijkheid, braken, diarree en constipatie

. buikpijn

. spijsverteringsstoornissen

. haarverlies (in de meeste gevallen keert de normale haargroei terug)

. roodheid en zwelling van de handpalmen of voetzolen waardoor uw huid kan vervel@t kan
ook optreden op de armen, het gezicht of het lichaam) @

. verandering van de kleur van uw nagels die vervolgens kunnen loslaten @

. spierpijn, rugpijn of botpijn (

. verandering of wegblijven van de menstruatieperiode N é&

. zwelling van de handen, voeten, benen \

. vermoeidheid of griepachtige verschijnselen Q

. gewichtstoename of -verlies. (@

Vaak (bij minder dan 1 op de 10 mensen) QQ

. schimmelinfectie in de mond

. uitdroging @
tslag

. duizeligheid Q
. veranderd gehoorvermogen
. afname van de bloeddruk; onregelmatige 0& har

. hartfalen

. slokdarmontsteking &
. droge mond ¢ @

. slikproblemen of pijn bij slikken Q

. bloedingen

. verhoogde leverenzymen &@om wordt uw bloed regelmatig getest).

Soms (bij minder dan 1 o@wo mensen)

. flauwvallen
. huidreacties flebitis (ontsteking van de aderen) of zwelling op de injectieplaats

. maagdarmo ing; perforatie van de darm
. bIoedstoI&

oorzaakt. Ontsteking van de longen kan ook optreden wanneer docetaxel gelijktijdig met
radiotherapie wordt gebruikt.)
. pneumonie (infectie van de longen)
. longfibrose (littekenvorming en verdikking in de longen met kortademigheid).
+ wazig zien door zwelling van het netvlies in het oog (cystoid macula-oedeem)
« vermindering van het natrium in uw bloed.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.
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5. Hoe bewaart u Docetaxel Teva Pharma
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op de doos en
injectieflacons.

Bewaren beneden 25°C.
Niet in de vriezer bewaren.

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht.

De voorgemengde oplossing dient direct na bereiding gebruikt te worden. Echter de chemis
fysische stabiliteit van de voorgemengde oplossing is aangetoond gedurende 8 uur bij 2° 8°C of
bij kamertemperatuur (beneden 25°C). @

De oplossing voor infusie dient te worden gebruikt binnen 4 uur bij kamerterqp%ﬁuar (beneden
25°C).

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwaterl{h@ég uw apotheker wat u met
medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatregelen zu@ elpen bij de bescherming
van het milieu.

6. Inhoud van de verpakking en overige informat&
Wat bevat de injectieflacon Docetaxel Teva Pha Qoncentraat
- Het actieve bestanddeel is docetaxel. Ellée inyectieflacon concentraat bevat 80 mg docetaxel.

Elke ml concentraat bevat 27,73 mg d el.
- De andere bestanddelen zijn poly@at 80 en 25,1% (g/g) watervrij ethanol.

Wat bevat de injectieflacon o iddel
Water voor injecties. 6
*

Hoe ziet Docetaxel Te \arma eruit en wat is de inhoud van de verpakking
Docetaxel Teva Phar@ centraat voor oplossing voor infusie is een heldere, visceuze, geel tot

bruingele oplossin@

Elke verpak %vat:
e één eldere glazen injectieflacon met een trekdop, met 2,88 ml concentraat en
o é6 ml heldere glazen injectieflacon met een trekdop, met 5,12 ml oplosmiddel.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nederland

Fabrikant
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Nederland
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TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Godolle

Hongarije

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polen

Teva Czech Industries s.r.o

Ostravska 29

C.p. 305 b
747 70 Opava-Komarov é
Tsjechié

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 8207373

Broarapus

Tesa ®apmactotuksic bearapus EOO/L

Tein: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

AN
<
'\66

Deutschland @
Teva GmbH

Tel: +49 731 40@
Eesti Q@
Teva Ee§i gSindus UAB Sicor Biotech
Eesti filjaal

Tel: +372 661 0801

E\\daoa

Teva EXAGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmiddel contact op met d&(:aéle
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de handel br,

Luxembourg Q
Teva Pharma Belgiun*@ IS.AJAG
Tél: +32 3820 73 7

Magyarorsza (
Teva Gyé&gyér Zrt.
Tel.: +QL 64 00

a
gssales Ltd
'\ el: +356 21 419 070/1/2

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: + 47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: 4351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24
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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.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EALMGg ALE.
Tni: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02 03

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland

ratiopharm Oy 6
Puh/Tel: +358 20 180 5900 Q}
Sverige (6

Teva Sweden AB

Tel: +46 42 12 11 00 Q\
United Kingdom @

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 &
0)@

Deze bijsluiter is voor de laatste keer hern{l M/JJIJ}.

Andere informatiebronnen

Gedetailleerde informatie over dit
Geneesmiddelen Bureau (EMA@/

é\
S
Q/Q/

@"5\

esmlddel is beschikbaar op de website van het Europese
WWW.ema.europa.eu/.
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De volgende informatie is alleen bestemd voor artsen of andere beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg:

INSTRUCTIE VOOR DE BEREIDING VAN DOCETAXEL TEVA PHARMA 80 mg
CONCENTRAAT EN OPLOSMIDDEL VOOR OPLOSSING VOOR INFUSIE

Het is belangrijk dat u deze instructie volledig leest voordat u de Docetaxel Teva Pharma premix-
oplossing of de Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof bereidt.

1. SAMENSTELLING

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentraat voor oplossing voor infusie is een heldere, visc ele
tot geelbruine oplossing van 27,73 mg/ml docetaxel (anhydraat) in polysorbaat 80. Doce Teva
Pharma oplosmiddel is water voor injecties. @

*

2. PRESENTATIE éﬂ/
Docetaxel Teva Pharma is verkrijgbaar in injectieflacons voor eenmalig w

Een verpakking bevat één injectieflacon Docetaxel Teva Pharma (80@} en een bijbehorende
injectieflacon met oplosmiddel voor Docetaxel Teva Pharma. Q

Injectieflacons Docetaxel Teva Pharma dienen bewaard te véen beneden 25°C en beschermd tegen

licht.
Docetaxel Teva Pharma dient niet gebruikt te Worden@oudbaarheidsdatum, zoals aangegeven
op de doos en injectieflacons. \/b

2.1 Docetaxel 80 mg injectieflacon: &
e De Docetaxel 80 mg injectieflacon is’eﬂaﬁs ml heldere glazen injectieflacon met een trekdop.

e De Docetaxel 80 mg injectiefl Nbevat een oplossing van docetaxel in polysorbaat 80 met een
concentratie van 27,73 mg/ml. G

Elke injectieflacon B 0 mg/2,88 ml van een 27,73 mg/ml oplossing van docetaxel in
polysorbaat 80 (afuhvolume: 94,4 mg/3,40 ml). Dit afvulvolume is vastgesteld tijdens de
ontwikkeling ocetaxel om te compenseren voor vloeistofverlies als gevolg van schuimen,
adhesie aan nd van de injectieflacon en "dood-volume" tijdens bereiding van de premix
. Deze overmaat zorgt ervoor dat er een minimaal beschikbaar premix volume
iS"met 10 mg/ml docetaxel hetgeen overeenkomt met de gedeclareerde hoeveelheid

g per injectieflacon.

g
2.2 plosmiddel voor Docetaxel 80 mg injectieflacon:

. Het oplosmiddel voor Docetaxel 80 mg injectieflacon is een 15 ml heldere glazen injectieflacon
met een broombutylrubber stop en een trekdop.

. De samenstelling van het oplosmiddel voor Docetaxel is water voor injecties.
Elke injectieflacon met oplosmiddel bevat 5,12 ml water voor injecties (afvulvolume: 6,29 ml).
De toevoeging van de volledige inhoud van de injectieflacon met oplosmiddel aan de inhoud

van de injectieflacon Docetaxel Teva Pharma 80 mg injectieflacon levert een premix
concentratie van 10 mg/ml docetaxel.
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3.

AANBEVELINGEN VOOR VEILIG GEBRUIK

Docetaxel Teva Pharma is een antineoplastische stof en zoals met andere potentieel toxische stoffen
dient voorzichtigheid te worden betracht wanneer Docetaxel Teva Pharma oplossingen worden
gehanteerd en bereid. Het gebruik van handschoenen wordt aangeraden.

Indien Docetaxel Teva Pharma concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met de
huid mochten komen, was dan onmiddellijk en grondig met zeep en water. Indien Docetaxel Teva
Pharma concentraat, premix-oplossing of infusievloeistof in contact met slijmvliezen mochten komen,
was dan onmiddellijk en grondig met water.

4.1

411

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.15

4.2

421

422

423

BEREIDING TEN BEHOEVE VAN INTRAVENEUZE TOEDIENING ‘b

Bereiding van de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing (10 mg doceta%

*

Indien de injectieflacons in de koelkast worden bewaard, laat dan het ben@gde aantal doosjes
Docetaxel Teva Pharma gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur (hgheden 25°C) staan.
Zuig de volledige inhoud van de injectieflacon Oplosmiddel voo&t el Teva Pharma
aseptisch op in een injectiespuit waarop een naald is geplaatst@ de injectieflacon schuin te

houden. Q

Injecteer de volledige inhoud van de injectiespuit in (@Srresponderende Docetaxel Teva
Pharma injectieflacon.

Verwijder de injectiespuit en -naald en zw@%jectieﬂacon met de hand gedurende 45
seconden. Niet schudden. &

Laat de injectieflacon met premix—ép{g!mg gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur staan
en controleer vervolgens of de o ing helder en homogeen is (schuimvorming is normaal,
zelfs na 5 minuten, vanwege anwezigheid van polysorbaat 80 in de formulering).

De premix-oplossing b mg/ml docetaxel en dient onmiddellijk na de bereiding te worden
gebruikt; de chemiscx fysische stabiliteit van de premix-oplossing is echter aangetoond
tijdens bewaring nde 8 uur bij +2°C tot +8°C of bij kamertemperatuur (beneden 25°C).

Bereiding \@oda infusievloeistof

Meer @njectieﬂacon met premix-oplossing kan nodig zijn om de vereiste dosis voor de
ti@ verkrijgen. Gebruik, op basis van de vereiste dosis voor de patiént uitgedrukt in
ifligram, gegradueerde injectiespuiten om het overeenkomstige volume aan premix-oplossing

g?mg/ml docetaxel) uit het benodigde aantal injectieflacons met premix-oplossing aseptisch

op te zuigen. Bijvoorbeeld, een dosis van 140 mg docetaxel zou 14 ml docetaxel premix-
oplossing vereisen.

Injecteer het benodigde volume aan premix-oplossing in een niet-PVC infusiezak met 250 ml
infusievloeistof die een 5% glucose-oplossing of 9 mg/ml (0,9%) natriumchloride oplossing
voor infusie bevat. Wanneer een dosis hoger dan 200 mg docetaxel toegediend moet worden,
gebruik dan een groter volume aan infusievloeistof, zodat een concentratie van 0,74 mg/ml
docetaxel niet wordt overschreden.

Meng de inhoud van de infusiezak of -fles met infusievloeistof door de zak of fles handmatig te
keren.
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4.2.4 De Docetaxel Teva Pharma infusievloeistof moet binnen 4 uur worden gebruikt en moet
aseptisch worden toegediend als een 1-uurs infuus bij kamertemperatuur (beneden 25°C) en
normaal licht.

4.2.4 Zoals met alle parenterale producten moeten de Docetaxel Teva Pharma premix-oplossing en
infusievloeistof voér gebruik visueel worden gecontroleerd. Oplossingen met een precipitaat
mogen niet worden gebruikt.

5. AFVAL
Alle materialen die bij de verdunning en toediening zijn gebruikt, dienen volgens
standaardvoorschriften vernietigd te worden. Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via

het afvalwaterl. Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn, Deze
maatregelen zullen helpen bij de bescherming van het milieu. b
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