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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Patientinnen mit lokal fortgeschritte- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
TELS nem oder metastasiertem Brustkrebs ;
Die Anwendung von Docetaxel sollte
Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml Kon- ?;nig ggraeuzz?e?angene Chemothe- auf Einrichtungen beschrankt bleiben,
zentrat zur Herstellung einer Infusions- P gezeigt. die auf die Gabe von zytotoxischer
I6sung . N _ Chemotherapie spezialisiert sind, und
Die Docetaxel Aurobindo-Monothe sollte nur unter Aufsicht eines quali-
rapie ist zur Behandlung von Patien- fizierten Onkologen erfolgen (siche
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE tinnen mit lokal fortgeschrittenem Abschnitt 6.6) 9 9
ZUSAMMENSETZUNG oder metastasiertem Brustkrebs nach e
N Versagen einer Chemotherapie an- )
‘2]8?7? /DnLTJIrggiL?g;efllasche enthalt gezeigt. Die vorausgegangene Che- Dosierung
9 ’ motherapie sollte ein Anthracyclin s it nicht kentraindiziert. k
i oweit nicht kontraindiziert, kann zur
Jede 1 ml Durchstechflasche zur Ein- oder Alkylanzien enthalten haben. Behandlung von Brustkrebs, nicht
malelntnahme enthalt 20 mg Doce- Docetaxel Aurobindo ist in Kombi- kleinzelligem Bronchialkarzinom, Ma-
taxel. . nation mit Trastuzumab angezeigt genkarzinom und Kopf-Hals-Karzi-
Jede 4 ml Durchstechflasche zur Ein- zur Behandlung von Patientinnen mit nomen eine Begleitmedikation, be-
malentnahme enthalt 80 mg Doce- metastasiertem Mammakarzinom, stehend aus einem oralen Kortiko-
taxel. deren Tumore HER?2 iiberexprimieren steroid wie z. B. Dexamethason'_‘l 6‘mg
Jede 7 ml Durchstechflasche zur Ein- und die vorher noch keine Chemo- pro Tag (z. B. 8 mg zweimal taglich)
malentnahme enthélt 140 mg Doce- therapie gegen ihre metastasierte Er- Uber 3 Tage, beginnend einen Tag
taxel. krankung erhalten haben. vor ﬁter Gadbe V(OD Eofgaxﬁl,%eza‘%-
' reicht werden (siehe Abschnitt 4.4).
Jedle 8tmlrl]3 urchs;[ﬁgnfgagg he z%r Ein- Docetaxel Aurobindo ist in Kombination Zur Therapie des metastasierten
maientnahme entha mg Doce- mit Capecitabin zur Behandlung von kastrationsresistenten Prostatakar-
taxel. Patientinnen mit lokal fortgeschritte- Zinogscis? bei %'eiCFt‘Z%itiQelr Gfébe
; . . nem oder metastasiertem Brustkrebs von Prednison oder Prednisolon das
\?\? nksthg Bestandteile mit bekannter nach Versagen einer Chemotherapie empfohlene Regime fur die Pramedi-
Hrng: _ angezeigt. Die friihere Behandlung soll- kation mit Dexamethason 8 mg oral,
1ml I;)urchste_c;hflasche: Dieses Arz- te ein Anthracyclin enthalten haben. jeweils 12 Stunden, 3 Stunden und
neimittel enthalt 400 mg (0,5 ml) Al- 1 Stunde vor der Infusion von Doce-
kort1ol (Ethﬁnog %r1o \I?ulrcrg/stechflasche, Nicht kleinzelliges Bronchialkar- taxel (S|eh§ Abschnitt 4.4):
entsprechen 0l.-%. zinom Zur Therapie des metastasierten hor-
4 ml Durchstechflasche: Dieses Arz- : : monsensitiven Prostatakarzinoms ist
neimittel enthalt 1,6 g (2,02 mi) Alko- Docetaxel Aurobindo ist zur Behand- unabhangig von der gleichzeitigen
hol (Ethanol) pro Durchstechflasche, schgrittenem oder metastasiertgm Gabe von Prednison oder Predniso-
entsprechend 51 Vol.-%. nicht Kleinzelligem Bronchialkarzi- lon das empfohlene Regime fir die
7 ml Durchstechflasche: Dieses Arz- nom nach Versagen einer vorausge- Pram.edlk.atlon Dexamethason 8 mg
neimittel enthalt 2,8 g (3,54 ml) Alko- gangenen Chemotherapie angezeigt. oral, jeweils 12 Stunden, 3 Stunden
hol (Ethanol) pro Durchstechflasche und 1 Stunde vor der Infusion von
entsprechend 51 Vol.-%. Docetaxel Aurobindo ist in Kombination Docetaxel (sishe Abschnitt 4.4).
8 ml Durchstechflasche: Dieses Arz- mit Cisplatin zur Behandlung von Pa- } :
neimittel enthalt 3,2 g (4,1 ml) Alko- tienten mit.nicht resezierbarem, qual vae%:,’eikﬁ%”ﬁ?@%ﬁgﬁgggﬁg%ﬁﬁ
hol (Ethanol) pro Durchstechflasche, fortgeschrittenem oder metastasier- Zitht herabzusetzen
entsprechend 51 Vol.-%. tem, nicht kleinzelligem Bronchial- :
karzinom ohne vorausgegangene Docetaxel wird als einstiindige Infu-
Volistiandige Auflistung der sonstigen Chemotherapie angezeigt. Sigﬁeaﬁ;% Wgcﬁe?eégzggerlwge i
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM gros:atallf:rzgog’ ist in Kombinati Brusthrebs
X ocetaxel Aurobindo ist in Kombination . : .
K . mit Prednison oder Prednisolon zur Bei der adjuvanten Therapie von ope-
onzentrat zur Herstellung einer In- Behandlung von Patienten mit me- rablem, nodal positivem und nodal
fusionslésung. aung : ; negativem Brustkrebs betragt die
Das K <t eine K bl tastasiertem kastrationsresistentem empfohlene Dosierung von Doceta-
gglie ongsir;tgr?t Ist eine klare, blass- Prostatakarzinom angezeigt. xel 75 mg/m? als 1-stiindige Infusion
Docetaxel Aurobindo ist in Kombina- ggcr?] C}fnrz %ﬂzeCV%TO Dﬁggﬁg:ﬁ;g
4. KLINISCHE ANGABEN tion mit einer Androgendeprivations- 500 9 /m2 alle 3 V\>l/ hp - bp 6 Zv-
b therapie, mit oder ohne Prednison Kl m%\CmRa e o_chenhg er yh
4.1 Anwendungsgebiete oder Prednisolon, zur Behandlung Den[l’ -Regime] (siehe |eézuhauc
Brustkrebs von Patienten mit metastasiertem ihnos:‘l)sanpassung unter der Behand-
) L ) hormonsensitivem Prostatakarzinom 9
Docetaxel Aurobindo ist in Kombi- angezeigt. Zur Behandlung von lokal fortge-
nation mit Doxorubicin und Cyclo- schrittenem oder metastasierendem
phosphamid angezeigt fur die adju- . Brustkrebs betragt die empfohlene
vante Therapie von Patientinnen mit: gder:okz«:;zmt;)r.nddgst(w;gel: i Dosis fir die Docetaxel-Monothera-
_ i _ OCETaxel AUrobiNGo ISt In Kombination ie 100 mg/m?. Zur Therapie nicht
Err;eg:blem, nodal positivem Brust mit C.iStp|atiréUt:\d g—IFIuorour?Dci!(.an- \F/)orbehandglter Patientinnerﬁ) werden
’ . ezel r Behandlung von Patien- 2 i inati
— operablem, nodal negativem Brust- ?enZ n'l‘l?t r?uetastasiert(l;mg,&ldenokellrzi- ZnSitm[)géXmorlag%ei;a?seél%g?mg |rglaetéc;r_1
krebs. nom des Magens, einschlieBlich Ade- ben.
Bei Patientinnen mit operablem, no nokarzinom der gastrodsophagealen
; 1 T Ubergangszone, die keine vorherige inati i
dal negativem Brustkrebs sollte die Chergoﬂ?er;pie gelgen ilhre\:netasltga- Ee?gglio dTeblenritpl)ofngeltngeﬁct)us?gmﬁg
adjuvante Therapie auf solche Pati- sierte Erkrankung erhalten haben. von Docetaxel 100 mg/m? alle drei
entinnen beschrankt werden, die fir Wochen. wobei Trastuzumab wo-
eine Ghemotherapie gemal den in- Kopf-Hals-Karzil chentlich gegeben wird. In der Zu-
ternational festgelegten Kriterien zur opr-Rials-Rarzinome lassun sst%dige wurde mit der Infusion
Priméartherapie von Brustkrebs in frii- Docetaxel Aurobindo ist in Kombination von D c?c etaxel am Taq nach der ers-
hen Stadien infrage kommen (siehe mit Cisplatin und 5-Fluorouracil fur ten Gabe von Trastugumab begon-
Abschnitt 5.1). die Induktionstherapie von Patienten nen. Die folgenden Gaben von D%ce-
mit lokal fortgeschrittenem Platten- taxel wurdgn unmittelbar nach Ab-
Docetaxel Aurobindo ist in Kombination epithelkarzinom im Kopf-Hals-Be- schiuss der Infusion von Trastuzumab
mit Doxorubicin zur Behandlung von reich angezeigt.
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gegeben, sofern die vorausgehende
Dosis von Trastuzumab gut vertra-
gen wurde. Bezuglich der Dosierung
und Anwendung von Trastuzumab
siehe die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von
Trastuzumab.

In der Kombination mit Capecitabin
betragt die empfohlene Dosis flr
Docetaxel 75 mg/m? alle drei Wo-
chen, kombiniert mit zweimal taglich
1250 mg/m? Capecitabin (innerhalb
30 Minuten nach einer Mahizeit) tber
2 Wochen, gefolgt von einer 1-wo-
chigen Therapiepause. Zur Cape-
citabin-Dosisberechnung nach Kor-
peroberflache siehe die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arznei-
mittels von Capecitabin.

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

Bei chemotherapeutisch nicht vor-
behandelten Patienten mit nicht klein-
zelligem Bronchialkarzinom betragt
die empfohlene Dosierung 75 mg/m?
Docetaxel, gefolgt von 75 mg/m? Cis-
platin Uber 30 — 60 Minuten. Fir die
Behandlung nach Versagen einer vo-
rausgegangenen, platinhaltigen Che-
motherapie wird die Gabe von
75 mg/m? als Monotherapie empfoh-
len.

Prostatakarzinom

Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom

Die empfohlene Dosierung von Do-
cetaxel betragt 75 mg/m?. Es wer-
den zweimal taglich 5 mg Prednison
oder Prednisolon oral kontinuierlich
gegeben (siehe Abschnitt 5.1).

Metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom

Die empfohlene Dosierung von Do-
cetaxel betrégt 75 mg/m? alle 3 Wo-
chen fir 6 Zyklen. Es kdnnen zwei-
mal taglich 5 mg Prednison oder
Prednisolon oral kontinuierlich gege-
ben werden.

Adenokarzinom des Magens

Die empfohlene Dosierung von Do-
cetaxel betragt 75 mg/m? als 1-stin-
dige Infusion, gefolgt von Cisplatin
75 mg/m? als 1- bis 3-stlindige Infu-
sion (beide nur an Tag 1), gefolgt von
5-Fluorouracil 750 mg/m? pro Tag als
kontinuierliche 24-Stunden-Infusion
Uber 5 Tage, beginnend am Ende der
Cisplatin-Infusion. Die Behandlung
wird alle 3 Wochen wiederholt. Fur
die Verabreichung von Cisplatin mus-
sen die Patienten eine Pramedikation
mit Antiemetika und eine angemes-
sene Hydratation erhalten. G-CSF
sollte prophylaktisch gegeben wer-
den, um das Risiko einer hamatolo-
gischen Toxizitat herabzusetzen (sie-
he hierzu auch ,Dosisanpassung un-
ter der Behandlung®).

Kopf-Hals-Karzinome

Die Patienten mussen eine Pramedi-
kation mit Antiemetika und eine an-
gemessene Hydratation (vor und nach
der Verabreichung von Cisplatin) er-
halten. G-CSF kann prophylaktisch
gegeben werden, um das Risiko einer

hamatologischen Toxizitat herabzu-
setzen. Alle Patienten im Docetaxel-
haltigen Arm der Studien TAX 323
und TAX 324 erhielten prophylaktisch
Antibiotika.

— Induktionschemotherapie, gefolgt
von Strahlentherapie (TAX 323)

Bei der Induktionstherapie eines in-
operablen lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-
Hals-Bereich (SCCHN) betragt die
empfohlene Dosierung von Doce-
taxel 75 mg/m? als 1-stiindige Infu-
sion, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m?
Uber 1 Stunde am Tag 1, gefolgt von
5-Fluorouracil 750 mg/m? pro Tag als
kontinuierliche Infusion Uber 5 Tage.
Dieses Regime wird alle 3 Wochen
fur 4 Zyklen verabreicht. Im Anschluss
an eine Chemotherapie sollten die
Patienten eine Strahlentherapie er-
halten.

— Induktionschemotherapie, gefolgt
von Chemoradiotherapie (TAX 324)

Bei der Induktionstherapie von Pati-
enten mit einem lokal fortgeschritte-
nen Plattenepithelkarzinom (nicht re-
sezierbar, geringe Wahrscheinlich-
keit einer chirurgischen Heilung und
angestrebter Organerhalt) im Kopf-
Hals-Bereich (SCCHN) betragt die
empfohlene Dosierung von Doceta-
xel 75 mg/m? als 1-stlindige intrave-
nose Infusion am Tag 1, gefolgt von
100 mg/m? Cisplatin, das als 30-mi-
nutige bis 3-stlindige Infusion verab-
reicht wird, gefolgt von einer konti-
nuierlichen Infusion von 1000 mg/m?
5-Fluorouracil pro Tag von Tag 1 bis
Tag 4. Dieses Regime wird alle 3 Wo-
chen Uber 3 Zyklen verabreicht. Im
Anschluss an eine Chemotherapie
sollten die Patienten eine Chemora-
diotherapie erhalten.

Bezlglich der Dosisanpassungen
von Cisplatin und 5-Fluorouracil sie-
he die entsprechenden Zusammen-
fassungen der Merkmale der Arznei-
mittel.

Dosisanpassung unter der Behand-
lung

Allgemeines

Docetaxel sollte erst angewendet
werden, wenn die Neutrophilenzahl
mindestens = 1500 Zellen/mm? be-
tragt.

Bei Patienten, die wahrend einer Do-
cetaxel-Therapie entweder an einer
Neutropenie mit Fieber litten, Neu-
trophilenzahlen von < 500 Zellen/mm?
langer als eine Woche aufwiesen, an
schweren oder kumulativen Hautver-
anderungen oder an einer schweren
peripheren Neuropathie litten, sollte
die Dosierung von Docetaxel von
100 mg/m? auf 75 mg/m? und/oder
von 75 auf 60 mg/m? verringert wer-
den. Zeigt der Patient bei 60 mg/m?
weiterhin die beschriebenen Symp-
tome, muss die Behandlung abge-
brochen werden.

Adjuvante Therapie von Brustkrebs
Bei Patientinnen, die Docetaxel, Do-
xorubicin und Cyclophosphamid (TAC)
zur adjuvanten Therapie von Brust-

krebs erhalten, sollte eine primére
G-CSF-Prophylaxe in Betracht ge-
zogen werden. Bei Patientinnen, die
an febrilen Neutropenien und/oder
neutropenischen Infektionen leiden,
sollte die Docetaxel-Dosis in allen
folgenden Zyklen auf 60 mg/m? re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Bei Patientinnen, bei denen eine Sto-
matitis Grad 3 oder 4 auftritt, sollte
die Dosis auf 60 mg/m? reduziert wer-
den.

In Kombination mit Cisplatin

Bei Patienten, die zunéachst 75 mg/m?
Docetaxel in Kombination mit Cispla-
tin erhalten und deren tiefste Throm-
bozytenzahl im vorherigen Behand-
lungszyklus bei < 25.000 Zellen/mm?
lag, bei Patienten, die an einer febri-
len Neutropenie leiden, sowie bei Pa-
tienten mit ernsten, nicht hdmatolo-
gischen Toxizitatserscheinungen soll-
te die Docetaxel-Dosis in den nach-
folgenden Zyklen auf 65 mg/m? ver-
ringert werden. Fir die Cisplatin-Do-
sisanpassung siehe die entsprechen-
de Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels.

In Kombination mit Capecitabin

— Zur Dosisanpassung von Capeci-
tabin siehe die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels
von Capecitabin.

— Bei Patientinnen, bei denen erst-
mals eine Grad-2-Toxizitat auftritt,
die zum Zeitpunkt der nachsten
Docetaxel/Capecitabin-Behand-
lung persistiert, wird die Behand-
lung hinausgezégert, bis eine Ruick-
bildung auf Grad 0 - 1 erreicht wor-
den ist, und dann mit 100 % der
urspriinglichen Dosis fortgesetzt.

— Bei Patientinnen, die zu irgend-
einem Zeitpunkt des Behandlungs-
zyklus zum zweiten Mal eine Grad-
2-Nebenwirkung oder zum ersten
Mal eine Grad-3-Nebenwirkung
entwickeln, sollte die Behandlung
hinausgezdgert werden, bis eine
Rickbildung auf Grad O - 1 erreicht
worden ist, und dann mit 55 mg/m?
Docetaxel fortgesetzt werden.

— Beim Auftreten irgendwelcher wei-
terer Nebenwirkungen oder irgend-
einer Grad-4-Toxizitat setzen Sie
die Docetaxel-Behandlung ab.

Beziiglich der Dosisanpassung von
Trastuzumab siehe die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arznei-
mittels von Trastuzumab.

In Kombination mit Cisplatin und
5-Fluorouracil

Treten trotz Gabe von G-CSF Episo-
den von febriler Neutropenie, verlan-
gerter Neutropenie oder eine neutro-
penische Infektion auf, sollte die Dosis
von Docetaxel von 75 auf 60 mg/m?
reduziert werden.

Treten anschlieBend Episoden kom-
plizierter Neutropenie auf, sollte die
Dosis von Docetaxel von 60 auf
45 mg/m? reduziert werden. Im Falle
einer Grad-4-Thrombozytopenie
sollte die Dosis von Docetaxel von
75 auf 60 mg/m? reduziert werden.
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Patienten sollten nicht erneut mit wei-
teren Zyklen von Docetaxel behan-
delt werden, bis der Wert fir die Neu-
trophilenzahl wieder bei > 1.500 Zel-
len/mm? liegt und die Blutplattchen-
zahl bei > 100.000 Zellen/mm3. Bre-
chen Sie die Therapie ab, wenn diese
Toxizitédten andauern (siehe Abschnitt
4.4).

Siehe Tabelle 1.

Bezuglich der Dosisanpassungen
von Cisplatin und 5-Fluorouracil sie-
he die entsprechende Zusammen-
fassung der Merkmale des Arznei-
mittels.

Patienten, bei denen in den Zulas-
sungsstudien flir SCCHN eine kom-
plizierte Neutropenie auftrat (ein-
schlieBlich verlangerter Neutropenie,
febriler Neutropenie oder Infektion),
wurde empfohlen, G-CSF (z. B. von
Tag 6 - 15) als Prophylaxe fir alle
nachfolgenden Zyklen einzusetzen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verminderter Leber-
funktion

Aufgrund von pharmakokinetischen
Daten mit Docetaxel als Monothera-
pie in einer Dosierung von 100 mg/m?
betragt die empfohlene Dosis bei Pa-
tienten, deren Transaminasen (ALT
und/oder AST) auf mehr als das
1,5-Fache der oberen Normalwerte
und alkalische Phosphatase auf mehr
als das 2,5-Fache der oberen Normal-
werte erhoht sind, 75 mg/m? Doce-
taxel (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Bei Patienten, deren Serumbilirubin
groBer als der obere Normalwert ist
und/oder deren Transaminasenwerte
(ALT und AST) > 3,5-Fache der obe-
ren Normalwerte und deren alkalische
Phosphatase das 6-Fache der oberen
Normalwerte betragen, kann keine
Dosisreduktion empfohlen werden;
Docetaxel sollte nicht angewandt
werden, es sei denn bei strenger In-
dikationsstellung.

In Kombination mit Cisplatin und
5-Fluorouracil zur Behandlung von
Patienten mit einem Adenokarzinom
des Magens schlieBt die Zulassungs-
studie Patienten mit Transaminasen-
werten (ALT und/oder AST) > 1,5-Fa-
che der oberen Normalwerte und mit
alkalischer Phosphatase > 2,5-Fa-
che der oberen Normalwerte und Bili-
rubinwerten gréBer als die oberen
Normalwerte aus. Bei diesen Patien-
ten kann keine Dosisreduktion emp-
fohlen werden; Docetaxel sollte nicht

4.3

angewandt werden, auBer bei stren-
ger Indikationsstellung. Fur die an-
deren Indikationen liegen keine Da-
ten Uber eine Kombinationsbehand-
lung mit Docetaxel bei Patienten mit
verminderter Leberfunktion vor.

Dieses Arzneimittel enthalt 400 mg
Ethanol pro ml Konzentrat. Dies muss
bei Hoch-Risiko-Gruppen wie Pati-
enten mit einer Lebererkrankung in
Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

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

Es gibt in den Anwendungsgebieten
Brustkrebs, nicht kleinzelliges Bron-
chialkarzinom, Prostatakarzinom,
Magenkarzinom und Kopf-Hals-Kar-
zinom, keinen relevanten Nutzen von
Docetaxel Aurobindo bei Kindern und
Jugendlichen, mit der Ausnahme
Typ Il und Il von wenig differenzier-
ten Nasopharyngealkarzinomen.

Altere Patienten

Anhand der in einem groBen Kollek-
tiv bestimmten pharmakokinetischen
Daten ergeben sich keine speziellen
Anweisungen fir die Behandlung von
alteren Patienten.

In Kombination mit Capecitabin wird
fir Patienten im Alter von 60 Jahren
oder daruber eine Reduzierung der
Anfangsdosis von Capecitabin auf
75 % empfohlen (siehe die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arz-
neimittels von Capecitabin).

Art der Anwendung

Hinweise zur Zubereitung und An-
wendung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Docetaxel darf nicht angewendet
werden bei Patienten mit einer Neu-
trophilenzahl < 1500 Zellen/mm3.

Docetaxel darf bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht
angewendet werden, da keine ent-
sprechenden Untersuchungsergeb-
nisse vorliegen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Toxizitdten bei Patienten, die

mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU)

behandelt werden
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4.4

Die flr andere Arzneimittel gelten-
den Gegenanzeigen gelten gleicher-
maBen fiir die Kombinationen dieser
Arzneimittel mit Docetaxel.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Soweit nicht kontraindiziert, kbnnen
bei Brustkrebs und nicht kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom durch eine
Pramedikation mit einem oralen Kor-
tikosteroid wie Dexamethason 16 mg
pro Tag (z. B. 8 mg zweimal taglich)
Uber 3 Tage beginnend einen Tag vor
der Docetaxelgabe sowohl Haufig-
keit und Schweregrad von Flussig-
keitsretentionen als auch der Schwere-
grad von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen reduziert werden. Bei der The-
rapie des Prostatakarzinoms besteht
die Prdmedikation aus Dexamethason
oral 8 mg, jeweils 12 Stunden, 3 Stun-
den und 1 Stunde vor der Infusion
von Docetaxel (siehe Abschnitt 4.2).

Blut

Neutropenie ist die haufigste Neben-
wirkung von Docetaxel. Der Nadir
der Neutrophilen wird im Median nach
7 Tagen erreicht. Dieser Zeitraum
kann jedoch bei ausgiebig vorbehan-
delten Patienten verkurzt sein. Hau-
fige Kontrollen des groBen Blutbil-
des sollten bei allen Patienten, die
Docetaxel erhalten, erfolgen. Patien-
ten sollten erst dann einen erneuten
Docetaxel-Zyklus erhalten, wenn sich
die Neutrophilenzahl auf mindestens
> 1500 Zellen/mm? erholt hat (siehe
Abschnitt 4.2).

Beim Auftreten einer schweren Neu-
trozytopenie (< 500 Zellen/mm? tber
7 Tage oder langer) wahrend eines
Docetaxel-Behandlungszyklus wird
fUr die anschlieBenden Therapie-
zyklen eine Dosisreduktion oder die
Anwendung geeigneter symptoma-
tischer MaBnahmen empfohlen (siche
Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die mit Docetaxel in
Kombination mit Cisplatin und 5-Flu-
orouracil (TCF) behandelt wurden,
traten febrile Neutropenie und neu-
tropenische Infektionen mit geringe-
rer Haufigkeit auf, wenn diese Pati-
enten eine prophylaktische Gabe von
G-CSF erhielten. Die mit TCF behan-
delten Patienten sollten prophylak-
tisch G-CSF erhalten, um die Risi-
ken einer schwerwiegenden Neutro-
penie (febrile Neutropenie, verlangerte
Neutropenie oder neutropenische In-
fektion) herabzusetzen.

Patienten, die TCF erhalten, sollten

engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

T'“-_'X'z'?t Dos§anpassung . . Bei Patienten, die mit Docetaxel in
Diarrhé Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20 %. Kombination mit Doxorubicin und
2. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %. Cyclophosphamid (TAC) behandelt

Diarrhé Grad 4 1. Episode: Reduktion der Docetaxel- und 5-FU-Dosis um 20 %. werden, traten febrile Neutropenien
2. Episode: Abbruch der Therapie. und/oder neutropenische Infektionen

Stomatitis/Mukositis |1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20 %. in geringerem Ausmab auf, wenn die
Grad 3 > Episode: Kei itere Gabe 5-FU fiir alle folaenden Zvkd Patienten eine primare G-CSF-Pro-
- Episode: Keine weiltere (Gabe von o-rU 1ur alle ogenoen yKien. phylaxe erhalten hatten. Eine priméare

3. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %. G-CSF-Prophylaxe sollte bei Patien-

Stomatitis/Mukositis |1. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU fiir alle folgenden Zyklen. tinnen in Betracht gezogen werden,
Grad 4 2. Episode: Reduktion der Docetaxel-Dosis um 20 %. die TAC als adjuvante Therapie bei
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Brustkrebs erhalten, um das Risiko
von komplizierten Neutropenien (fe-
brile Neutropenie, verlangerte Neutro-
penie oder neutropenische Infektion)
zu vermindern. Patienten, die TAC erhal-
ten, sollten engmaschig Gberwacht
werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gastrointestinale Reaktionen

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
einer Neutropenie, die besonders ge-
féhrdet sind, gastrointestinale Kom-
plikationen zu entwickeln. Obwohl
die meisten Félle wahrend des ers-
ten oder zweiten Zyklus eines Doce-
taxel-haltigen Behandlungsregimes
aufgetreten sind, konnte sich zu je-
der Zeit eine Enterokolitis entwickeln
und ab dem ersten Tag des Einsetzens
zum Tode fuhren. Patienten missen
engmaschig auf frihe Anzeichen von
schwerwiegenden gastrointestinalen
Toxizitaten Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 ,Blut“ und 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Patienten sollten vor allem, wah-
rend der ersten und zweiten Infusion
mit Docetaxel wegen maglicher Uber-
empfindlichkeitsreaktionen streng
Uberwacht werden. Wenige Minuten
nach Beginn der Docetaxel-Infusion
kénnen Uberempfindlichkeitsreakti-
onen eintreten, so dass die Mdéglich-
keit zur Behandlung von Blutdruck-
abfall und Bronchospasmen gege-
ben sein muss. Schwache Symptome
wie Rétungen oder vereinzelte Haut-
reaktionen erfordern keine Unterbre-
chung der Behandlung. Treten jedoch
schwere Reaktionen wie starker Blut-
druckabfall, Bronchospasmen oder
generalisierte Hautausschlage/Ery-
theme auf, so ist die Behandlung mit
Docetaxel sofort abzubrechen und
eine geeignete Therapie einzuleiten.
Patienten, die unter der Behandlung
mit Docetaxel schwere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen zeigen, sollten
nicht erneut mit Docetaxel behandelt
werden. Bei Patienten, die unter einer
vorangegangenen Behandlung mit
Paclitaxel Uberempfindlichkeitsreak-
tionen entwickelt haben, besteht das
Risiko, unter der Behandlung mit Do-
cetaxel Uberempfindlichkeitsreakti-
onen, einschlieBlich schwerer Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, zu ent-
wickeln. Diese Patienten sind wéh-
rend der Therapieeinleitung mit Do-
cetaxel engmaschig zu Uberwachen.

Hautreaktionen

Lokalisierte Erytheme an den Extre-
mitaten (Handflachen oder FuBsoh-
len), verbunden mit Odembildung
und gefolgt von Abschuppungen,
wurden beobachtet. Uber schwer-
wiegende Symptome wie Exanthe-
me gefolgt von Abschéalungen, die
zur Unterbrechung oder dem Abset-
zen der Behandlung mit Docetaxel
fihrten, wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Schwere Hautreaktionen (Severe Cu-
taneous Adverse Reactions, SCARSs)
wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
und akutes generalisierendes pustu-
|6ses Exanthem (Acute Generalised
Exanthematous Pustulosis, AGEP)

wurden unter der Behandlung mit
Docetaxel berichtet. Patienten sind
Uber Anzeichen und Symptome
schwerwiegender Hautreaktionen zu
informieren und engmaschig zu tber-
wachen. Wenn Anzeichen und Sym-
ptome auftreten, die schwere Haut-
reaktionen vermuten lassen, ist die
Anwendung von Docetaxel abzubre-
chen.

Flissigkeitsretention

Patienten mit schweren Flissigkeits-
einlagerungen wie Pleuraerguss, Pe-
rikarderguss oder Ascites sollten
streng Uberwacht werden.

Erkrankungen der Atemwege

Akutes Atemnotsyndrom, interstiti-
elle Pneumonie/Pneumonitis, inter-
stitielle Lungenerkrankung, Lungen-
fibrose und Lungenversagen sind be-
richtet worden, die tédlich enden
kdénnen. Falle von Strahlenpneumo-
nitis wurden bei Patienten berichtet,
die gleichzeitig eine Radiotherapie
erhielten. Wenn Lungensymptome
neu auftreten oder sich diese ver-
schlechtern, sollten die Patienten
engmaschig Uberwacht, sofort un-
tersucht und in geeigneter Weise be-
handelt werden. Eine Unterbrechung
der Behandlung mit Docetaxel wird
empfohlen, bis die Diagnose verflg-
bar ist. Eine friihzeitige Anwendung
von unterstiitzenden Behandlungs-
maBnahmen kann den Zustand ver-
bessern. Der Nutzen einer Wieder-
aufnahme der Behandlung mit Doce-
taxel muss sorgféltig abgeschatzt
werden.

Patienten mit verminderter Leber-
funktion

Unter der Behandlung mit Docetaxel
als Monotherapie in einer Dosierung
von 100 mg/m? besteht bei Patien-
ten, deren Transaminasen (ALT und/
oder AST) auf mehr als das 1,5-Fache
der oberen Normalwerte und alkali-
sche Phosphatase auf mehr als das
2,5-Fache des oberen Normalwertes
erhoht sind, ein erhdhtes Risiko,
schwere Nebenwirkungen wie Tod
durch Toxizitat einschlieBlich Sepsis
und gastrointestinalen Blutungen mit
maoglichem letalen Ausgang, Neutro-
penie mit Fieber, Infektionen, Throm-
bozytopenie, Stomatitis und Asthenie
zu entwickeln. Daher wird fir Pati-
enten mit erhdhten Leberfunktions-
werten eine Dosis von 75 mg/m? Do-
cetaxel empfohlen; zudem sollten zu
Behandlungsbeginn und vor jedem
Behandlungszyklus Leberfunktions-
tests durchgefiihrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten, deren Serumbilirubin
groBer als der obere Normalwert ist
und/oder deren Transaminasenwer-
te (ALT und AST) das > 3,5-Fache
der oberen Normalwerte und fur die
alkalische Phosphatase das > 6-Fa-
che der oberen Normalwerte betra-
gen, kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden und Docetaxel sollte
nicht angewandt werden, es sei denn
bei strengster Indikationsstellung.

In Kombination mit Cisplatin und
5-Fluorouracil zur Behandlung von
Patienten mit einem Adenokarzinom

des Magens schlieBt die Zulassungs-
studie Patienten mit Transaminasen-
werten (ALT und/oder AST) > 1,5-Fa-
che der oberen Normalwerte und mit
alkalischer Phosphatase > 2,5-Fache
der oberen Normalwerte und Biliru-
binwerten groBer als die oberen Nor-
malwerte aus. Bei diesen Patienten
kann keine Dosisreduktion empfoh-
len werden; Docetaxel sollte nicht
angewandt werden, auBer bei stren-
ger Indikationsstellung.

Fir die anderen Indikationen liegen
keine Daten Uber eine Kombinations-
behandlung mit Docetaxel bei Patien-
ten mit verminderter Leberfunktion vor.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

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

Nervensystem

Das Auftreten schwerer peripherer
Neuropathien erfordert eine Dosis-
reduktion (siehe Abschnitt 4.2).

Da Docetaxel Aurobindo Ethanol
(400 mg Ethanol/ml Konzentrat) ent-
hélt, sollten mégliche Auswirkungen
auf das zentrale Nervensystem und
andere in Betracht gezogen werden.

Kardiotoxizitat

Herzinsuffizienz wurde bei Patientin-
nen beobachtet, die Docetaxel in
Kombination mit Trastuzumab erhiel-
ten, insbesondere im Anschluss an
eine Chemotherapie, die ein Anthra-
cyclin (Doxorubicin oder Epirubicin)
beinhaltete. Die Herzinsuffizienz kann
maBig bis schwer sein und zum Tode
fuhren (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn Patientinnen fiir eine Behandlung
mit Docetaxel in Kombination mit
Trastuzumab vorgesehen sind, sollten
sie einer Prifung der Ausgangsherz-
funktion unterzogen werden. Die
Herzfunktion sollte wéhrend der The-
rapie weiter Uberwacht werden (z. B.
in Abstanden von 3 Monaten), um
Patientinnen zu identifizieren, die eine
kardiale Dysfunktion entwickeln. Be-
zuglich weiterer Angaben siehe die
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von Trastuzumab.

Ventrikulére Arrhythmie einschlieB3-
lich ventrikularer Tachykardie (manch-
mal tédlich verlaufend) wurde bei Pa-
tienten berichtet, die mit Docetaxel
in Kombinationstherapie, einschlieB-
lich Doxorubicin, 5-Fluorouracil und/
oder Cyclophosphamid, behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Eine Untersuchung der Herzfunktion zu
Beginn der Therapie wird empfohlen.

Augenerkrankungen

Ein zystoides Maculaddem (CMO) ist
bei Patienten berichtet worden, die mit
Docetaxel behandelt wurden. Patien-
ten mit beeintrachtigter Sehfunktion
sollten einer sofortigen und vollstandi-
gen ophthalmologischen Untersuchung
unterzogen werden. Falls ein CMO di-
agnostiziert wird, sollte die Docetaxel-
Behandlung abgebrochen werden
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und eine geeignete Behandlung ein-
geleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sekundéare Primdrtumore

Sekundére Primartumore wurden be-
richtet, wenn Docetaxel in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebs angewendet
wurde, die daflir bekannt sind mit se-
kundéren Primartumoren in Zusam-
menhang zu stehen. Sekundére Pri-
martumore (einschlieBlich akute my-
eloische Leukdmie, myelodysplasti-
sches Syndrom und Non-Hodgkin-
Lymphom) kénnen mehrere Monate
bis Jahre nach einer Docetaxel-hal-
tigen Behandlung, auftreten. Patien-
ten sollten hinsichtlich sekundarer
Primartumore Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom wurde nach
dem ersten oder zweiten Zyklus unter
der Behandlung mit Docetaxel be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Patien-
ten mit einem Risiko flr das Auftreten
eines Tumorlyse-Syndroms (z. B. mit
eingeschrénkter Nierenfunktion, Hy-
perurikdmie, groBen Tumoren, schneller
Progression) missen engmaschig
kontrolliert werden. Die Korrektur
einer Dehydratation und die Behand-
lung hoher Harns&urespiegel werden
vor Beginn der Behandlung dringend
empfohlen.

Sonstiges

Frauen im gebarféhigen Alter missen
wahrend der Behandlung und fir 2 Mo-
nate nach Beendigung der Behand-
lung mit Docetaxel kontrazeptive MaB-
nahmen treffen. Manner missen wah-
rend der Behandlung und fiir 4 Monate
nach Beendigung der Behandlung mit
Docetaxel kontrazeptive MaBnahmen
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Anwendung von Do-
cetaxel mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren (z. B. Ketoconazol, ltraconazol,
Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Teli-
thromycin und Voriconazol) ist zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.5).

Zusiétzliche Warnhinweise bei An-
wendung zur adjuvanten Therapie
von Brustkrebs

Komplizierte Neutropenie

Bei Patientinnen, bei denen eine kom-
plizierte Neutropenie auftritt (verlan-
gerte Neutropenie, febrile Neutrope-
nie oder Infektion), sollte die Gabe
von G-CSF und eine Dosisreduktion
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Reaktionen

Symptome wie friihzeitiges Auftre-
ten von Abdominalschmerzen und
Abwehrspannung, Fieber, Diarrhd,
mit oder ohne Neutropenie, kdnnen
frihe Anzeichen einer schwerwie-
genden gastrointestinalen Toxizitat
sein und sollten unverziglich unter-
sucht und behandelt werden.

20231206/V02

Kongestive Herzinsuffizienz (CHF)

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

Patientinnen mit mehr als 4 positiven
Lymphknoten

Da der beobachtete Nutzen bei Pa-
tientinnen mit mehr als 4 positiven
Lymphknoten fur krankheitsfreies
Uberleben (DFS) und fir das Gesamt-
Uberleben (OS) statistisch nicht sig-
nifikant war, konnte ein positives Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis fur TAC bei Pa-
tientinnen mit mehr als 4 positiven
Lymphknoten mit der abschlieBen-
den Analyse nicht vollstandig belegt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten

Warnhinweise bei Anwendung zur
adjuvanten Therapie von Brustkrebs

FUr Patientinnen, die &lter als 70 Jah-
re alt sind, liegen begrenzte Daten
fur die Behandlung mit Docetaxel in
Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid vor.

Warnhinweise bei Anwendung zur
Therapie des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms

Von 333 Patienten, die in einer Studie
zur Therapie des Prostatakarzinoms
(TAX 327) alle 3 Wochen mit Doce-
taxel behandelt wurden, waren 209
Patienten 65 Jahre oder alter und 68
Patienten waren alter als 75 Jahre.
Bei Patienten, die alle 3 Wochen mit
Docetaxel behandelt wurden, traten
Nagelveranderungen im Zusammen-
hang mit der Behandlung bei Pati-
enten, die alter als 65 Jahre waren,
> 10 % haufiger auf als bei jingeren
Patienten. Die Haufigkeit von Fieber,
Diarrh6, Anorexie und peripheren
Odemen, die in Zusammenhang mit
der Behandlung auftraten, war > 10 %
hoher bei Patienten, die 75 Jahre
oder alter waren, gegenliber Patien-
ten, die junger als 65 Jahre waren.

Warnhinweise bei Anwendung zur
Therapie des hormonsensitiven Pro-
statakarzinoms

Von 545 Patienten, die in einer Studie
zur Therapie des hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (STAMPEDE) alle
3 Wochen mit Docetaxel behandelt
wurden, waren 296 Patienten 65 Jah-
re oder alter und 48 Patienten 75 Jah-
re oder alter. Im Docetaxel-Behand-
lungsarm berichteten mehr Patienten,
die 65 Jahre und &lter waren, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, Neutro-
penie, Anamie, Flussigkeitsretention,
Dyspnoe und Nagelveranderungen
im Vergleich zu Patienten, die jinger
als 65 Jahre waren. Keine dieser er-
hohten Haufigkeiten erreichte einen
10-%-Unterschied gegentber dem
Kontrollarm. Im Vergleich zu jingeren

Patienten wurden bei Patienten, die
75 Jahre und élter waren, Neutro-
penie, Andmie, Diarrh®, Dyspnoe und
Infektionen der oberen Atemwege
mit einer héheren Inzidenz berichtet
(mind. 10 % hdher).

Warnhinweise bei Anwendung zur
Therapie des Adenokarzinoms des
Magens

Von den 300 Patienten (davon 221
Patienten in Phase lll und 79 Patien-
ten in Phase ll), die mit Docetaxel in
Kombination mit Cisplatin und 5-Flu-
orouracil in der Studie zum Magen-
karzinom behandelt wurden, waren
74 Patienten 65 Jahre oder élter und
4 Patienten 75 Jahre oder alter. Die
Inzidenz schwerwiegender uner-
wiinschter Ereignisse (SAEs) war bei
den élteren Patienten im Vergleich zu
den jingeren hoher. Bei den folgen-
den unerwiinschten Ereignissen (alle
Schweregrade) lag die Haufigkeit bei
Patienten, die 65 Jahre oder alter wa-
ren, verglichen mit jingeren Patien-
ten, um =10 % hoher: Lethargie, Sto-
matitis, neutropenische Infektion.

Altere Patienten, die mit TCF behan-
delt werden, sollten engmaschig Uber-
wacht werden.

Sonstige Bestandteile

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthélt 400 mg
Alkohol pro ml Konzentrat.

1 ml Durchstechflasche: Dieses Arz-
neimittel enthalt 400 mg Alkohol (Etha-
nol) pro Durchstechflasche entspre-
chend 51 Vol-%. Die Menge in einer
1 ml Durchstechflasche dieses Arznei-
mittels entspricht weniger als 10,00 ml
Bier oder 4,16 ml Wein.

4 ml Durchstechflasche: Dieses Arz-
neimittel enthalt 1.600 mg Alkohol
(Ethanol) pro Durchstechflasche ent-
sprechend 51 Vol-%. Die Menge in
einer 4 ml Durchstechflasche dieses
Arzneimittels entspricht weniger als
40,00 ml Bier oder 16,67 ml Wein.

7 ml Durchstechflasche: Dieses Arz-
neimittel enthalt 2.800 mg Alkohol
(Ethanol) pro Durchstechflasche ent-
sprechend 51 Vol-%. Die Menge in
einer 7 ml Durchstechflasche dieses
Arzneimittels entspricht weniger als
70,00 ml Bier oder 29,17 ml Wein.

8 ml Durchstechflasche: Dieses Arz-
neimittel enthalt 3.200 mg Alkohol
(Ethanol) pro Durchstechflasche ent-
sprechend 51 Vol-%. Die Menge in
einer 8 ml Durchstechflasche dieses
Arzneimittels entspricht weniger als
80,00 ml Bier oder 33,33 ml Wein.

Ein gesundheitliches Risiko besteht
u. a. bei Leberkranken, Alkoholkranken,
Epileptikern, Patienten mit organischen
Erkrankungen des Gehirns, Schwange-
ren, Stillenden und Kindern.

Mégliche Auswirkungen auf das zen-
trale Nervensystem sollten bertick-
sichtigt werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
die Metabolisierung von Docetaxel
durch die gleichzeitige Gabe von Sub-
stanzen, die Cytochrom P450-3A in-
duzieren, inhibieren oder von ihm me-
tabolisiert werden (dies kann eine
kompetitive Hemmung auslosen), wie
z. B. Ciclosporin, Ketoconazol und
Erythromycin, modifiziert werden
kann. Daraus ergibt sich, dass bei
einer gleichzeitigen Therapie mit die-
sen Arzneimitteln besondere Vorsicht
geboten ist, da moglicherweise er-
hebliche Wechselwirkungen auftreten
kénnen.

Im Fall einer Kombination mit CYP3A4-
Inhibitoren kann die Haufigkeit des
Auftretens von Docetaxel-Nebenwir-
kungen, aufgrund des reduzierten
Metabolismus erhoht sein. Wenn die
gleichzeitige Anwendung eines star-
ken CYP3A4-Inhibitors (z. B. Keto-
conazol, ltraconazol, Clarithromycin,
Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ri-
tonavir, Saquinavir, Telithromycin und
Voriconazol) nicht vermieden werden
kann, muss eine enge klinische Uber-
wachung gewéhrleistet sein und es
wird eine Dosisanpassung von Doce-
taxel wéhrend der Behandlung mit
dem starken CYP3A4-Inhibitor emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). In einer
pharmakokinetischen Studie mit 7
Patienten flhrte die gleichzeitige
Gabe von Docetaxel mit dem star-
ken CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol
zu einer Abnahme der Docetaxel-
Clearance um 49 %.

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

Docetaxel besitzt eine hohe Plasma-
eiweiBbindungsrate (> 95 %). Ob-
wohl mégliche In-vivo-Wechselwir-
kungen von Docetaxel mit gleichzei-
tig gegebenen Arzneimitteln formell
nicht untersucht wurden, zeigen je-
doch In-vitro-Untersuchungen mit
Substanzen mit hoher Proteinbin-
dung, wie Erythromycin, Diphenhy-
dramin, Propranolol, Propafenon,
Phenytoin, Salicylat, Sulfamethoxa-
zol und Natriumvalproat, keinen Ein-
fluss auf die Proteinbindung von Do-
cetaxel. Dies gilt auch fiir Dexame-
thason. Docetaxel beeinflusst nicht
die Bindung von Digitoxin.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel,
Doxorubicin und Cyclophosphamid
wurde durch deren gleichzeitige Gabe
nicht beeinflusst. Begrenzte Daten
aus einer einzelnen nicht kontrollier-
ten Studie wiesen auf eine Wechsel-
wirkung zwischen Docetaxel und Car-
boplatin hin. In Kombination mit Do-
cetaxel war die Carboplatin-Clear-
ance etwa 50 % hoher als in frihe-
ren Berichten fir die Carboplatin-
Monotherapie.

4.6

4.7

Docetaxel enthalt 400 mg Ethanol
pro ml Konzentrat. Die Alkoholmenge
in diesem Arzneimittel kann die Wir-
kungen anderer Arzneimittel veran-
dern.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Kontra-
zeption bei Mannern und Frauen
Frauen im gebarféhigen Alter und
Maénner, die Docetaxel erhalten, sollten
angewiesen werden, eine Schwanger-
schaft zu vermeiden und kein Kind
zu zeugen und den behandelnden
Arzt unverziglich zu informieren, falls
dies eintritt.

Aufgrund des genotoxischen Risikos
von Docetaxel (siehe Abschnitt 5.3)
missen Frauen im gebarfahigen Alter
wéhrend der Behandlung und fir
2 Monate nach Beendigung der Be-
handlung mit Docetaxel eine zuver-
lassige Verhlitungsmethode anwen-
den. Manner mussen wahrend der
Behandlung und fir 4 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit Do-
cetaxel eine wirksame Verhltungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine Informationen zum Ein-
satz von Docetaxel bei Schwangeren.
Es konnte gezeigt werden, dass Do-
cetaxel sowohl bei Kaninchen als
auch bei Ratten embryo- und feto-
toxisch wirkt. Wie andere zytotoxi-
sche Arzneimittel kénnte auch Doce-
taxel bei Schwangeren zu Schaden
am Fotus fuhren. Daher darf Doce-
taxel wahrend der Schwangerschaft
nicht angewandt werden, es sei denn,
es ist eindeutig indiziert.

Stillzeit

Docetaxel ist eine lipophile Substanz;
es ist jedoch nicht bekannt, ob es in
die Muttermilch Ubergeht. Aufgrund
der potenziellen unerwtinschten Wir-
kungen auf den Saugling muss daher
das Stillen fuir die Dauer der Therapie
mit Docetaxel unterbrochen werden.

Eertilitat

Studien an Tieren haben gezeigt,
dass Docetaxel die mannliche Fertili-
tat verandern kann (siehe Abschnitt
5.3).

Daher mussen sich Manner, die mit
Docetaxel behandelt werden, vor der
Therapie hinsichtlich einer Sperma-
konservierung beraten zu lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt.

Docetaxel Aurobindo beinhaltet
400 mg Ethanol pro ml Konzentrat.
Der Alkoholgehalt in diesem Arznei-
mittel sowie die Nebenwirkungen des
Arzneimittels kénnen die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.8

Patienten sollten daher vor den mdg-
lichen Auswirkungen des Alkohol-
gehalts und der Nebenwirkungen die-
ses Arzneimittels auf die Verkehrstich-
tigkeit oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen gewarnt werden.

Patienten sollte geraten werden, kein
Fahrzeug zu fihren oder Maschinen
zu bedienen, wenn bei ihnen wahrend
der Behandlung Nebenwirkungen
auftreten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheits-
profile fir alle Indikationen
Nebenwirkungen, welche mdglicher-
weise oder wahrscheinlich auf die
Gabe von Docetaxel zurlickzufiihren
sind, wurden beobachtet bei:

— 1312 Patienten, die 100 mg/m?
Docetaxel als Monotherapie er-
hielten, bzw. 121 Patienten, die
75 mg/m? Docetaxel als Monothe-
rapie erhielten.

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

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

— 92 Patientinnen, die Docetaxel in
Kombination mit Trastuzumab er-
hielten.

— 255 Patientinnen, die Docetaxel in
Kombination mit Capecitabin er-
hielten.

— 332 Patienten (TAX 327), die Doce-
taxel in Kombination mit Prednison
oder Prednisolon erhielten (nur die
klinisch relevanten Nebenwirkun-
gen, die mit der Behandlung in Zu-
sammenhang stehen, sind ange-
geben).

— 1276 Patientinnen (744 und 532
in der TAX-316- und der GEICAM-
9805-Studie), die Docetaxel in
Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid erhielten (kli-
nisch wichtige Nebenwirkungen,
die mit der Behandlung in Zusam-
menhang stehen, werden genannt).

— 300 Patienten mit Adenokarzinom
des Magens (221 Patienten in Pha-
se lll und 79 Patienten in Phase ll),
die Docetaxel in Kombination mit
Cisplatin und 5-Fluorouracil erhiel-
ten (klinisch wichtige Nebenwir-
kungen, die mit der Behandlung
in Zusammenhang stehen, werden
genannt).

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

— 545 Patienten (STAMPEDE-Stu-
die), die Docetaxel in Kombination
mit Prednison oder Prednisolon
und einer Androgendeprivations-
therapie erhielten.

Zur Beschreibung dieser Nebenwir-
kungen wurden die NCI-Common-
Toxicity-Kriterien (grade 3 = GS3;
grade 3 — 4 = G3/4; grade 4 = G4),
die COSTART- und die MedDRA-Ter-
minologie verwendet. Die Haufig-
keitsangaben sind folgendermaBen
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definiert: Sehr haufig (= 1/10); Haufig
(= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); Selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr sel-
ten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abfallendem Schweregrad angegeben.

Die haufigsten Nebenwirkungen von
Docetaxel allein sind: eine Neutro-
penie (die reversibel und nicht kumu-
lativ war, wobei die Tiefstwerte der
Neutrophilenzahlen im Median an
Tag 7 erreicht wurden und die mediane
Dauer einer schweren Neutropenie
(< 500 Zellen/mm?) 7 Tage betragt),
Andmie, Alopezie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Stomatitis, Diarrh6 und Asthe-
nie. Der Schweregrad der Nebenwir-
kungen kann bei Gabe von Doceta-
xel in Kombination mit anderen Che-
motherapeutika erhdht sein.

Fir die Kombination mit Trastuzumab
werden unerwiinschte Ereignisse (alle
Schweregrade) dargestellt, die bei
> 10 % der Patientinnen berichtet
wurden.

Fir die Kombination mit Trastuzumab
im Vergleich zur Monotherapie mit
Docetaxel war ein Anstieg bezlglich
des Auftretens von schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignissen (40 %
gegentber 31 %) und Grad-4-Ne-
benwirkungen (34 % gegeniber 23 %)
zu verzeichnen.

Bei der Kombination mit Capecita-
bin werden die haufigsten (= 5 %),
mit der Behandlung im Zusammen-
hang stehenden Nebenwirkungen,
die aus einer Phase-llI-Studie bei
Brustkrebspatientinnen nach fehige-
schlagener Anthracyclin-Therapie be-
richtet wurden, angegeben (vergleiche
die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von Capecitabin).

Fir die Kombination mit einer Andro-
gendeprivationstherapie und mit Pred-
nison oder Prednisolon (STAMPEDE-
Studie) werden unerwiinschte Ereig-
nisse, die innerhalb der 6 Behand-
lungszyklen mit Docetaxel aufge-
treten sind und die um mindestens
2 % haufiger im Docetaxel-Arm im
Vergleich zum Kontrollarm aufge-
treten sind, gemaB CTCAE-Einstu-
fung dargestellt.

Die folgenden Nebenwirkungen wer-
den unter Docetaxel haufig beobach-
tet:

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen tra-
ten im Allgemeinen wenige Minuten
nach Beginn der Docetaxel-Infusion
auf und waren gewdhnlich mild bis
maBig stark. Die am hé&ufigsten be-
richteten Symptome waren Flush,
Ausschlag mit oder ohne Juckreiz,
Engegefihl in der Brust, Ricken-
schmerzen, Atemnot und Fieber oder
Schittelfrost. Schwere Reaktionen
waren durch Hypotonie und/oder
Bronchospasmen oder generalisier-
ten Hautausschlag/Erythem gekenn-
zeichnet (siehe Abschnitt 4.4).
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Erkrankungen des Nervensystems

Die Entstehung schwerer, peripherer
neurotoxischer Nebenwirkungen er-
fordert eine Dosisreduktion (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). Milde bis mo-
derate neurosensorische Anzeichen
sind gekennzeichnet durch Parésthesien,
Sensibilitdtsstérungen oder Schmerzen
inklusive brennende Schmerzen. Neuro-
motorische Nebenwirkungen &duBern
sich hauptsédchlich als Schwache.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Reversible Hautreaktionen wurden
beobachtet und allgemein als mild
bis méBig betrachtet. Hautveréande-
rungen manifestierten sich entweder
lokalisiert hauptséchlich an FliBen
und Handen (einschlieBlich schwer-
wiegendes Hand-FuB-Syndrom), aber
auch an Armen, im Gesicht oder am
Brustkorb und waren haufig verbun-
den mit Juckreiz. Die Reaktionen tra-
ten im Allgemeinen innerhalb einer
Woche nach Infusion von Docetaxel
auf. Weniger haufig traten schwere
Symptome wie Hautausschlage, ge-
folgt von Abschélungen auf, die in sehr
wenigen Fallen zur Unterbrechung oder
zum Abbruch der Behandlung mit Do-
cetaxel fihrten (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Schwere Nagelveranderungen
gehen mit Hypo- oder Hyperpigmen-
tierung und manchmal mit Schmer-
zen und Nagelablésungen einher.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstichstelle wa-
ren in der Regel schwach ausgepragt
und auBerten sich in Hyperpigmen-
tierungen, Entziindungen, Hautro-
tungen oder Hauttrockenheit, Phle-
bitis oder Extravasaten und Venen-
schwellungen.

Es wurde Uber FlUssigkeitsretention,
einschlieBlich Nebenwirkungen wie
periphere Odeme und weniger hau-
fig PleuraergUsse, Perikarderglsse,
Ascites und Gewichtszunahme, be-
richtet. Die peripheren Odeme zei-
gen sich normalerweise zuerst in den
unteren Extremitaten und kénnen
sich generalisiert ausbreiten und zu
einer Gewichtszunahme von 3 kg
oder mehr fuihren. Die Flissigkeits-
retention ist beztiglich Haufigkeit und
Schwere von der kumulativ verab-
reichten Docetaxel-Dosis abhéngig
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Aufstellung der Neben-

wirkungen bei Brustkrebs flir Doce-

taxel 100 mg/m? Monotherapie

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Beschreibung bestimmter Nebenwir-

kungen von Docetaxel bei Brustkrebs

100 mg/m? Monotherapie:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Blutungen mit G3/4-Throm-
bozytopenie.

Erkrankungen des Nervensystems

Daten hinsichtlich der Rickbildung
dieser Stérungen liegen bei 35,3 %

der Patienten vor, die unter der Be-
handlung mit Docetaxel als Mono-
therapie in einer Dosierung von
100 mg/m? eine Neurotoxizitat ent-
wickelt hatten. Diese Nebenwirkun-
gen bildeten sich innerhalb von 3 Mo-
naten spontan zurick.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr selten: ein Fall einer nicht rever-
siblen Alopezie am Ende der Studie.

73 % der Hautreaktionen waren inner-
halb von 21 Tagen reversibel.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Die mediane kumulative Dosis, die
zum Abbruch der Behandlung fiihrte,
betrug mehr als 1000 mg/m? und die
mediane Zeit zur Reversibilitat der
FlUssigkeitsretention betrug 16,4 Wo-
chen (Spanne von 0 — 42 Wochen).

Das Einsetzen einer maBigen und schwe-
ren Retention ist bei Patienten mit Pra-
medikation (kumulative Dosis im Me-
dian: 818,9 mg/m?) im Vergleich zu Pa-
tienten ohne Pramedikation (kumulative
Dosis im Median: 489,7 mg/m?) ver-
zbgert. Bei einigen Patienten wurde
sie jedoch bereits in den ersten Thera-
piezyklen beobachtet.

Siehe Tabellen 3 bis 6 (Seite 8-10).

Beschreibung bestimmter Nebenwir-
kungen bei Brustkrebs flir Docetaxel
100 mg/m? in Kombination mit Tras-
tuzumab

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig: Die hdmatologische To-
xizitat war erhoht bei Patientinnen,
die Trastuzumab und Docetaxel er-
hielten, im Vergleich zu Patientinnen,
die nur Docetaxel erhielten (32 %
Grad-3/4-Neutropenie gegeniber
22 % nach NCI-CTC-Kriterien). Bitte
beachten Sie, dass dieser Wert wahr-
scheinlich zu niedrig geschatzt ist,
da Docetaxel allein bei einer Dosis
von 100 mg/m? bei 97 % der Patien-
tinnen zu einer Neutropenie flhrt, bei
76 % der Patientinnen zu einer Neu-
tropenie Grad 4, basierend auf dem
Tiefstwert der Leukozytenzahl. Die
Haufigkeit von febriler Neutropenie/
neutropenischer Sepsis war eben-
falls erhoht bei Patientinnen, die mit
Trastuzumab plus Docetaxel behan-
delt wurden (23 % gegenuber 17 %
bei Patientinnen, die mit Docetaxel
allein behandelt wurden).

Herzerkrankungen

Symptomatische Herzinsuffizienz
wurde von 2,2 % der Patientinnen
berichtet, die Docetaxel zusammen
mit Trastuzumab erhielten, gegen-
Uber 0 % der Patientinnen, die Do-
cetaxel allein erhielten.

In dem Docetaxel-plus-Trastuzumab-
Arm hatten 64 % der Patientinnen
zuvor ein Anthracyclin als adjuvante
Therapie erhalten gegentiber 55 %
im Docetaxel-(Mono-)Arm.

Siehe Tabellen 7 bis 10 (Seite 10-12).
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Tabelle 2: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? Monotherapie

MedDRA - . o . Gelegentliche
Organklassensystem Sehr haufige Nebenwirkungen Haufige Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Infektionen (G3/4: 5,7 %; ein- Infektionen mit G4-

Erkrankungen schlieBlich Sepsis und Pneumo- | Neutropenie (G3/4: 4,6 %)

nie, fatal bei 1,7 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie (G4: 76,4 %);
Anamie (G3/4: 8,9 %);
Febrile Neutropenie

Thrombozytopenie (G4: 0,2 %)

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensitivitat (G3/4: 5,3 %)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere sensorische Neuropathie
G3:4,1 %y);

Periphere motorische Neuropathie
(G3/4: 4 %);

Dysgeusie (schwer: 0,07 %)

Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: 0,7 %) Herzversagen
GefaBerkrankungen Hypotonie;
Hypertonie;
Hamorrhagie
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe (schwer: 2,7 %)
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- Stomatitis (G3/4: 5,3 %); Obstipation (schwer: 0,2 %); | Osophagitis

trakts

Diarrh6 (G3/4: 4 %);
Ubelkeit (G3/4: 4 %);
Erbrechen (G3/4: 3 %)

Bauchschmerzen

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

(schwer: 0,4 %)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie (schwer: 1,4 %)

Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

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

Reaktionen an der
Einstichstelle; nicht kardiale
Brustschmerzen

(schwer: 0,4 %)

Untersuchungen

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

G3/4 AST Anstieg

(<3 %);

G3/4 ALT-Anstieg (< 2 %)

Tabelle 3: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom fiir
Docetaxel 75 mg/m? Monotherapie

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Infektionen (G3/4: 5 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

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

Febrile Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensitivitat (keine schwere)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere sensorische Neuropathie
(G3/4: 0,8 %)

Periphere motorische Neuropathie
(G3/4: 2,5 %)

Herzerkrankungen Arrhythmie (keine schwere)
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit (G3/4: 3,3 %); Obstipation

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

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

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

Nagelveréanderungen (schwer: 0,8 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie (schwer: 12,4 %); Flissigkeits-
retention (schwer: 0,8 %); Schmerzen

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg (< 2 %)
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Tabelle 4: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Doxorubicin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitére Erkrankungen

Infektion (G3/4: 7,8 %)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie (G4: 91,7 %);
Anamie (G3/4: 9,4 %);

Febrile Neutropenie;
Thrombozytopenie (G4: 0,8 %)

Erkrankungen des

Hypersensitivitat (G3/4: 1,2 %)

Immunsystems
Stoffwechsel- und :
Erndhrungsstérungen Anorexie
Erkrankungen des Periphere sensorische Periphere motorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 0,4 %) Neuropathie (G3/4: 0,4 %)
Herzerkrankungen Herzversagen;
Arrhythmie (keine schwere)
GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (G3/4: 5 %);
Stomatitis (G3/4: 7,8 %);
Diarrh6 (G3/4: 6,2 %);
Erbrechen (G3/4: 5 %);
Obstipation

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Asthenie (schwer: 8,1 %);
FlUssigkeitsretention (schwer:
1,2 %); Schmerzen

Reaktionen an der Einstichstelle

Untersuchungen

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

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

Tabelle 5: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom fiir Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Cisplatin

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 5,7 %)

Erkrankungen des
Blutes und des

Neutropenie (G4: 51,5 %);
Anémie (G3/4: 6,9 %);

Febrile Neutropenie

Lymphsystems Thrombozytopenie (G4: 0,5 %)
Erkrankungen des Hypersensitivitat (G3/4: 2,5 %)
Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Periphere sensorische
Nervensystems Neuropathie (G3: 3,7 %);
Periphere motorische
Neuropathie (G3/4: 2 %)
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: 0,7 %) Herzversagen
GefaBerkrankungen Hypotonie (G3/4: 0,7 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (G3/4: 9,6 %);
Erbrechen (G3/4: 7,6 %);
Diarrho (G3/4:6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %)

Obstipation

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautgewebes

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (schwer: 0,5 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie (schwer: 9,9 %);
FlUssigkeitsretention (schwer:
0,7 %);

Fieber (G3/4: 1,2 %)

Reaktionen an der
Einstichstelle;
Schmerzen

Untersuchungen

G3/4 Bilirubin-Anstieg (2,1 %);
G3/4 ALT-Anstieg (1,3 %)

G3/4 AST-Anstieg (0,5 %);
G3/4 Anstieg der alkalischen
Phosphatase (0,3 %)
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Tabelle 6: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 100 mg/m? in Kombination mit Trastuzumab

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie (G3/4: 32 %); Febrile
Neutropenie (einschlieBlich Neutropenie
mit Fieber und Antibiotikagabe) oder
neutropenische Sepsis

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Parésthesie; Kopfschmerzen;
Dysgeusie; Hypasthesie

Augenerkrankungen erhoéhte Tranensekretion; Konjunktivitis
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz
GefaBerkrankungen Lymphdédem

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Epistaxis; Pharyngo-Laryngeale
Schmerzen; Nasopharynagitis;
Dyspnoe; Husten; Rhinorrhd

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit; Diarrhd; Erbrechen;
Obstipation; Stomatitis;
Dyspepsie; Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Alopezie; Erythem; Rash;
Nagelveranderungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

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

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

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

Lethargie

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Tabelle 7: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Brustkrebs fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Capecitabin

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Mundcandidiasis (G3/4: < 1 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

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

Thrombozytopenie (G3/4: 3 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie (G3/4: 1 %);
Appetitverlust

Dehydrierung (G3/4: 2 %)

Erkrankungen des Nervensystems

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

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

Augenerkrankungen

erhdhte Trénensekretion

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

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

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Stomatitis (G3/4: 18 %);

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

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

Oberbauchbeschwerden;
Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

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

Dermatitis;

Erythematdser Hautausschlag
(G3/4: <1 %);
Nagelverfarbung;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

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

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

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie (G3/4: 3 %);

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

Lethargie;
Schmerzen

Untersuchungen

Gewichtsverlust;
G3/4 Bilirubin-Anstieg (9 %)
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Tabelle 8: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom
fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kombination mit Prednison oder Prednisolon

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,3 %)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

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

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

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensitivitat (G3/4: 0,6 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie (G3/4: 0,6 %)

Erkrankungen des Nervensystems

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

Periphere motorische Neuropathie
(G3/4: 0 %)

Augenerkrankungen

erhohte Tranensekretion (G3/4: 0,6 %)

Herzerkrankungen

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

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

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

Erkrankungen der Haut und des

Alopezie;

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

Unterhautgewebes Nagelveranderungen (keine schweren)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie (G3/4: 0,3 %);
Knochenerkrankungen Myalgie (G3/4: 0,3 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

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

Tabelle 9: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen beim lokal fortgeschrittenen hormonsensitiven Hochrisiko-
Prostatakarzinom oder metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom fiir Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgendeprivationstherapie (STAMPEDE-Studie)

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie (G3 - 4: 12 %);
Anamie;
Febrile Neutropenie (G3 - 4: 15 %)

Erkrankungen des
Immunsystems

Hypersensitivitat (G3 - 4: 1 %)

Endokrine Erkrankungen

Diabetes (G3 - 4: 1 %)

Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit (G3: 1 %)

Erkrankungen des Periphere sensorische Neuropathie Schwindelgefihl

Nervensystems (= G83: 2 %)%

Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Hypotonie (G3: 0 %)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe (G3: 1 %);
Husten (G3: 0 %);
Infektion der oberen Atemwege (G3: 1 %)

Pharyngitis (G3: 0 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Diarrh6 (G3: 3 %);

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

Erbrechen (G3: 1 %)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Alopezie (G3: 3 %)3;
Nagelveranderungen (G3: 1 %)

Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Lethargie (G3 - 4: 2 %);
Grippeartige Symptome (G3: 0 %);
Asthenie (G3: 0 %);
Flussigkeitsretention

Fieber (G3: 1 %);

Orale Candidose;

Hypokalzamie (G3: 0 %);
Hypophosphatémie (G3 - 4: 1 %);
Hypokaliamie (G3: 0 %)

a Aus der Studie GETUG AFU15
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Tabelle 10: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen fiir die adjuvante Therapie mit Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit nodal positivem (TAX 316) und

nodal negativem (GEICAM 9805) Brustkrebs - gepoolte Daten

MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Infektion (G3/4: 2,4 %);

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

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anémie (G3/4: 3 %);

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

Erkrankungen des

Uberempfindlichkeit

Immunsystems (G3/4: 0,6 %)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 1,5 %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie (G3/4: 0,6 %); Periphere motorische Synkope (G3/4: 0 %);
Nervensystems Periphere sensorische Neuropathie (G3/4: 0 %) | Neurotoxizitat (G3/4: 0 %);
Neuropathie (G3/4: < 0,1 %) Somnolenz (G3/4: 0 %)
Augenerkrankungen Konjunktivitis (G3/4: < 0,1 %) erhdhte Tranensekretion
(G3/4: < 0,1 %)
Herzerkrankungen Arrhythmie (G3/4: 0,2 %)
GefaBerkrankungen Hitzewallung (G3/4: 0,5 %) Hypotonie (G3/4: 0 %); Lymphdédem (G3/4: 0 %)

Phlebitis (G3/4: 0 %)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Husten (G3/4: 0 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (G3/4: 5,0 %); Stomatitis
(G3/4: 6,0 %); Erbrechen (G3/4: 4,2 %);
Diarrho (G3/4: 3,4 %);

Obstipation (G3/4: 0,5 %)

Abdominalschmerzen
(G3/4: 0,4 %)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Alopezie (anhaltend: < 3 %);
Hautveranderung (G3/4: 0,6 %);
Nagelveranderungen (G3/4: 0,4 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

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

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Amenorrho (G3/4: NA)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

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

Untersuchungen

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

Beschreibung bestimmter Nebenwir-
kungen fir die adjuvante Therapie
von Docetaxel 75 mg/m? in Kombi-
nation mit Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid bei Patientinnen mit no-
dal positivem (TAX 316) und nodal
negativem (GEICAM 9805) Brust-
krebs

Erkrankungen des Nervensystems

In der Studie TAX 316 trat bei 84 Pa-
tientinnen (11,3 %) im TAC-Arm und
bei 15 Patientinnen (2 %) im FAC-
Arm eine periphere sensorische Neu-
ropathie wahrend der Behandlungs-
periode auf, die in die Nachbeobach-
tungszeit andauerte. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren)
wurde eine anhaltende periphere sen-
sorische Neuropathie bei 10 Patien-
tinnen (1,3 %) im TAC-Arm und bei
2 Patientinnen (0,3 %) im FAC-Arm
festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 trat bei
10 Patientinnen (1,9 %) im TAC-Arm
und bei 4 Patientinnen (0,8 %) im

FAC-Arm eine periphere sensorische
Neuropathie wéhrend der Behand-
lungsperiode auf, die in die Nachbe-
obachtungszeit andauerte. Am Ende
der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
und 5 Monaten) wurde eine anhal-
tende periphere sensorische Neuro-
pathie bei 3 Patientinnen (0,6 %) im
TAC-Arm und bei 1 Patientin (0,2 %)
im FAC-Arm festgestellt.

Herzerkrankungen

In der Studie TAX 316 wurde bei 26
Patientinnen (3,5 %) in der TAC-Grup-
pe und bei 17 Patientinnen (2,3 %)
in der FAC-Gruppe eine stauungs-
bedingte Herzinsuffizienz festgestellt.
Mit Ausnahme einer Patientin wurde
bei allen Patientinnen in jeder Grup-
pe nach mehr als 30 Tagen Behand-
lungszeit eine stauungsbedingte Herz-
insuffizienz diagnostiziert. 2 Patien-
tinnen im TAC-Behandlungsarm und
4 Patientinnen im FAC-Behandlungs-
arm starben aufgrund von Herzver-
sagen.

In der Studie GEICAM 9805 entwi-
ckelten 3 Patientinnen (0,6 %) im
TAC-Arm und 3 Patientinnen (0,6 %)
im FAC-Arm eine stauungsbedingte
Herzinsuffizienz wahrend der Nach-
beobachtungszeit.

Am Ende der Nachbeobachtungs-
zeit (tatsachliche mediane Nachbe-
obachtungszeit von 10 Jahren und
5 Monaten) hatte keine der Patientinnen
im TAC-Arm eine CHF, eine Patientin
im TAC-Arm verstarb an einer dilata-
tiven Kardiomyopathie. Im FAC-Arm
wurde am Ende der Nachbeobach-
tungszeit bei 1 Patientin (0,2 %) eine
anhaltende CHF festgestellt.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

In der Studie TAX 316 dauerte in der
Nachbeobachtungszeit nach dem
Ende der Chemotherapie eine Alo-
pezie bei 687 von 744 TAC-Patien-
tinnen (92,3 %) und bei 645 von 736
FAC-Patientinnen (87,6 %) an.
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Am Ende der Nachbeobachtungs-
zeit (tatsé&chliche mediane Nach-
beobachtungszeit von 8 Jahren) be-
stand eine anhaltende Alopezie bei
29 der TAC-Patientinnen (3,9 %) und
16 der FAC-Patientinnen (2,2 %).

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

In der Studie TAX 316 wurde eine
Amenorrhg, die wahrend der Behand-
lungsperiode auftrat und in die Nach-
beobachtungszeit, nach Beendigung
der Chemotherapie, andauerte, bei
202 von 744 Patientinnen (27,2 %)
im TAC-Arm und bei 125 von 736 Pa-
tientinnen (17,0 %) im FAC-Arm be-
richtet. Am Ende der Nachbeobach-
tungszeit (mediane Nachbeobach-
tungszeit von 8 Jahren) wurde eine
anhaltende Amenorrhd bei 121 von
744 TAC-Patientinnen (16,3 %) und
bei 86 von 736 FAC-Patientinnen
(11,7 %) festgestellt.

In der Studie GEICAM 9805 wurde
eine Amenorrhd, die wahrend der Be-
handlungsperiode auftrat und in die
Nachbeobachtungszeit andauerte,
bei 18 Patientinnen (3,4 %) im TAC-
Arm und bei 5 Patientinnen (1,0 %)
im FAC-Arm beobachtet. Am Ende
der Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
und 5 Monaten) wurde eine anhal-
tende Amenorrhd bei 7 Patientinnen
(1,3 %) im TAC-Arm und bei 4 Pati-
entinnen (0,8 %) im FAC-Arm fest-
gestellt.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

In der Studie TAX 316 traten bei 119
von 744 TAC-Patientinnen (16,0 %)
und bei 23 von 736 FAC-Patientin-
nen (3,1 %) periphere Odeme wah-
rend der Behandlungsperiode auf,
die in die Nachbeobachtungszeit,
nach Beendigung der Chemotherapie,
andauerten. Am Ende der Nachbe-
obachtungszeit (tatsdchliche mediane
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren)
wurden anhaltende periphere Odeme
bei 19 TAC-Patientinnen (2,6 %) und
bei 4 FAC-Patientinnen (0,5 %) fest-
gestellt.

In der Studie TAX 316 wurden bei 11
von 744 TAC-Patientinnen (1,5 %)
und bei 1 von 736 FAC-Patientinnen
(0,1 %) Lymphddeme, die wahrend
der Behandlungsperiode auftraten
und in die Nachbeobachtungszeit,
nach Beendigung der Chemotherapie,

20231206/V02

andauerten, berichtet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit (tatsachliche
mediane Nachbeobachtungszeit von
8 Jahren) wurden anhaltende Lym-
phddeme bei 6 TAC-Patientinnen
(0,8 %) und bei 1 FAC-Patientin (0,1 %)
festgestellt.

In der Studie TAX 316 wurde bei 236
von 744 TAC-Patientinnen (31,7 %)
und bei 180 von 736 FAC-Patientin-
nen (24,5 %) Asthenie, die wahrend
der Behandlungsperiode auftrat und
in die Nachbeobachtungszeit, nach
Beendigung der Chemotherapie, an-
dauerte, berichtet. Am Ende der Nach-
beobachtungszeit (tatséchliche me-
diane Nachbeobachtungszeit von
8 Jahren) wurde anhaltende Asthenie
bei 29 TAC-Patientinnen (3,9 %) und
bei 16 FAC-Patientinnen (2,2 %) fest-
gestellt.

In der Studie GEICAM 9805 traten
bei 4 Patientinnen (0,8 %) im TAC-
Arm und 2 Patientinnen (0,4 %) im
FAC-Arm periphere Odeme wahrend
der Behandlungsperiode auf, die in die
Nachbeobachtungszeit andauerten.
Am Ende der Nachbeobachtungs-
zeit (mediane Nachbeobachtungs-
zeit von 10 Jahren und 5 Monaten)
wurden anhaltende periphere Odeme
bei keiner Patientin (0 %) im TAC-
Arm und bei 1 Patientin (0,2 %) im
FAC-Arm festgestellt. Lymphddeme,
die wahrend der Behandlungsperiode
auftraten und in die Nachbeobach-
tungszeit andauerten, wurden bei
5 Patientinnen (0,9 %) im TAC-Arm
und bei 2 Patientinnen (0,4 %) im
FAC-Arm beobachtet. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit wurden an-
haltende Lymphddeme bei 4 Patien-
tinnen (0,8 %) im TAC-Arm und bei
1 Patientin (0,2 %) im FAC-Arm fest-
gestellt.

Asthenie, die wahrend der Behand-
lungsperiode auftrat und in die Nach-
beobachtungszeit andauerte, wurde
bei 12 Patientinnen (2,3 %) im TAC-
Arm und bei 4 Patientinnen (0,8 %)
im FAC-Arm beobachtet. Am Ende
der Nachbeobachtungszeit wurde
anhaltende Asthenie bei 2 Patientin-
nen (0,4 %) im TAC-Arm und bei 2
Patientinnen (0,4 %) im FAC-Arm
festgestellt.

Akute Leukdmie/Myelodysplastisches
Syndrom

Nach zehnjahriger Nachbeobach-
tungszeit der Studie TAX 316 wurde
Uber 3 Falle von akuter Leukdmie von
den 744 Patientinnen (0,4 %) der
TAC-Gruppe und Uber 1 Fall von den
736 Patientinnen (0,1 %) der FAC-
Gruppe berichtet.

Eine Patientin (0,1 %) der TAC-Gruppe
und 1 Patientin (0,1 %) der FAC-
Gruppe verstarben an akuter myelo-
ischer Leukamie (AML) wéhrend der
Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren).

Falle von myelodysplastischem Syn-
drom wurden bei 2 der 744 Patien-
tinnen (0,3 %) der TAC-Gruppe und
bei einer der 736 Patientinnen (0,1 %)
der FAC-Gruppe berichtet.

Nach zehnjahriger Nachbeobach-
tungszeit der Studie GEICAM 9805
trat eine akute Leuk@mie bei 1 von
532 (0,2 %) Patientinnen im TAC-Arm

auf. Es wurden keine Félle bei Pati-
entinnen im FAC-Arm berichtet. In
beiden Behandlungsgruppen wurde
keine Patientin mit myelodysplasti-
schem Syndrom diagnostiziert.

Neutropenische Komplikationen

Tabelle 11 zeigt, dass die Inzidenz
fur das Auftreten von Neutropenien
Grad 4, febrilen Neutropenien und
neutropenischen Infektionen bei Pa-
tientinnen vermindert wurde, die eine
primére G-CSF-Prophylaxe erhiel-
ten, nachdem diese im TAC-Behand-
lungsarm der GEICAM-Studie vor-
geschrieben wurde.

Siehe Tabellen 11 und 12 auf der fol-
genden Seite.

Beschreibung bestimmter Nebenwir-
kungen bei Adenokarzinomen des
Magens fiir Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluo-
rouracil

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

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

Tabellarische Aufstellung der Neben-
wirkungen bei Kopf-Hals-Karzino-
men fiir Docetaxel 75 mg/m? in Kom-
bination mit Cisplatin und 5-Fluorou-
racil

Siehe Tabellen 13 und 14 auf den fol-
genden Seiten.
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Tabelle 11: Neutropenische Komplikationen bei Patientinnen, die TAC mit oder ohne priméare G-CSF-Prophylaxe erhalten
haben (GEICAM 9805)

Ohne primére G-CSF-Prophylaxe

Mit primarer G-CSF-Prophylaxe

(n=111) (n =421)
n (%) n (%)
Neutropenie (Grad 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febrile Neutropenie 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropenische Infektion 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropenische Infektion (Grad 3 - 4) 2(1,8) 5(1,2)

Tabelle 12: Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen bei Adenokarzinomen des Magens fiir Docetaxel 75 mg/m? in
Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

MedDRA Organklassensystem

Sehr haufige Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

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

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Anamie (G3/4: 20,9 %);
Neutropenie (G3/4: 83,2 %);
Thrombozytopenie (G3/4: 8,8 %);
Febrile Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensitivitat (G3/4: 1,7 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie (G3/4: 11,7 %)

Erkrankungen des Nervensystems

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

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

Augenerkrankungen

erhdéhte Tranensekretion (G3/4: 0 %)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

verandertes Horvermdgen (G3/4: 0 %)

Herzerkrankungen

Arrhythmie (G3/4: 1,0 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

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

Obstipation (G3/4: 1,0 %);
Gastrointestinale Schmerzen

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

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Alopezie (G3/4: 4,0 %)

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort

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

Tabelle 13: Induktionschemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie (TAX 323)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige
Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitdre Erkrankungen

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

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

Tumorschmerzen
(G3/4: 0,6 %)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

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

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

Febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitdt (keine

Immunsystems schwere)
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 0,6 %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie; Periphere | Schwindel
Nervensystems sensorische Neuropathie
(G3/4: 0,6 %)
Augenerkrankungen erhdhte Tranensekretion;

Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

beeintrachtigtes
Horvermdgen

Herzerkrankungen

Myokardischéamie (G3/4: 1,7 %)

Arrhythmie (G3/4: 0,6 %)
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(G3/4: 0,6 %)

MedDRA Sehr haufige Haufige Gelegentliche
Organklassensystem Nebenwirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen
GefaBerkrankungen vendse Erkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

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

Obstipation; Osophagitis/
Dysphagie/

Odynophagie (G3/4:

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

Erkrankungen
der Haut und des
Unterhautgewebes

Alopezie (G3/4: 10,9 %)

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

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie (G3/4: 0,6 %)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

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

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Tabelle 14: Induktionschemotherapie, gefolgt von Chemoradiotherapie (TAX 324)

MedDRA
Organklassensystem

Sehr haufige
Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen

Gelegentliche
Nebenwirkungen

Infektionen und
parasitédre Erkrankungen

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenische
Infektion

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

Tumorschmerzen
(G3/4: 1,2 %)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

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

(G3/4: 4,0 %);

Febrile Neutropenie

Erkrankungen des

Hypersensitivitat

Immunsystems
Stoffwechsel- und Anorexie (G3/4: 12,0 %)
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie/Parosmie Schwindel (G3/4: 2,0 %);
Nervensystems (G3/4: 0,4 %); Periphere motorische
Periphere sensorische Neuropathie (G3/4: 0,4 %)
Neuropathie (G3/4: 1,2 %)
Augenerkrankungen erhéhte Tranensekretion Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

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

Herzerkrankungen

Arrhythmie (G3/4: 2,0 %)

Myokardischamie

GefaBerkrankungen

venodse Erkrankung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (G3/4: 13,9 %);
Stomatitis (G3/4: 20,7 %);
Erbrechen (G3/4: 8,4 %);
Diarrho (G3/4: 6,8 %);
Osophagitis/Dysphagie/
Odynophagie (G3/4: 12,0 %);
Obstipation (G3/4: 0,4 %)

Dyspepsie (G3/4: 0,8 %);
Gastrointestinale Schmerzen
(G3/4:1,2 %);
Gastrointestinale Hdmorrhagie
(G3/4: 0,4 %)

Erkrankungen
der Haut und des
Unterhautgewebes

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

trockene Haut;
Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Myalgie (G3/4: 0,4 %)

Knochenerkrankungen
Allgemeine Lethargie (G3/4: 4,0 %);
Erkrankungen und Pyrexie (G3/4: 3,6 %);
Beschwerden am FlUssigkeitsretention
Verabreichungsort (G3/4: 1,2 %);
Odem (G3/4: 1,2 %)
Untersuchungen Gewichtsabnahme Gewichtszunahme
20231206/V02
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Post-Marketing Experience

Gutartige, bdsartige und unspezifi-
sche Neubildungen (einschlieBlich
Zysten und Polypen)

Sekundare Priméartumore (Haufigkeit
nicht bekannt), einschlieBlich Non-
Hodgkin-Lymphom, wurden in Zu-
sammenhang mit Docetaxel berich-
tet, wenn Docetaxel in Kombination
mit anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung von Krebs angewendet
wurde, die dafir bekannt sind, mit
sekundaren Primartumoren in Zu-
sammenhang zu stehen. Akute my-
eloische Leukdmie und myelodys-
plastisches Syndrom (Haufigkeit: ge-
legentlich) wurden in klinischen Stu-
dien, die das Behandlungsschema
TAC zur Behandlung von Brustkrebs
untersuchten, berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Knochenmarksdepression und an-
dere hamatologische Nebenwirkun-
gen wurden berichtet. Disseminier-
te intravasale Koagulation (DIC), oft
in Verbindung mit Sepsis oder mul-
tiplem Organversagen, wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Einige Félle von anaphylaktischem
Schock, manchmal tédlich, wurden
berichtet.

Es wurden Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (Haufigkeit nicht bekannt)
unter Docetaxel berichtet bei Patien-
ten, die unter einer vorangegangenen
Therapie mit Paclitaxel Uberempfind-
lichkeitsreaktionen entwickelt hatten.

Erkrankungen des Nervensystems

Unter der Docetaxel-Gabe wurden
in seltenen Fallen Krampfe oder vo-
ribergehende Bewusstlosigkeit be-
obachtet. Diese Reaktionen treten
manchmal wahrend der Infusion des
Arzneimittels auf.

Augenerkrankungen

In sehr seltenen Fallen wurde von
voribergehenden Sehstérungen
(Lichtblitze, Skotome) berichtet, die
typischerweise wahrend der Infusion
des Arzneimittels und in Verbindung
mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftraten. Sie waren nach Abbruch
der Infusion reversibel. Selten wurde
Uber Tranenfluss mit oder ohne Kon-
junktivitis und Uber Tranenkanalver-
schluss mit GbermaBigem Augen-
tranen berichtet. Félle von zystoiden
Maculaédemen (CMO) sind bei Pa-
tienten berichtet worden, die mit Do-
cetaxel behandelt wurden.

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Seltene Félle von Ototoxizitat, Hor-

stérungen und/oder Verlust des Ge-
hérs wurden berichtet.

Herzerkrankungen

In seltenen Féllen wurde Gber Myo-
kardinfarkte berichtet.

Ventrikulére Arrhythmie einschlieBlich

ventrikularer Tachykardie (Haufigkeit
nicht bekannt), manchmal tédlich

verlaufend, wurde bei Patienten be-
richtet, die mit Docetaxel in Kombi-
nationstherapie, einschlieBlich Do-
xorubicin, 5-Fluorouracil und/oder
Cyclophosphamid, behandelt wur-
den.

GeféBerkrankungen

Uber das Auftreten vendser Thrombo-
embolien wurde selten berichtet.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Ein akutes Atemnotsyndrom und Falle
interstitieller Pneumonie/Pneumoni-
tis, interstitieller Lungenerkrankung,
Lungenfibrose und respiratorischer
Insuffizienz bis hin zum Lungenver-
sagen, manchmal tédlich verlaufend,
wurden selten beobachtet.

Seltene Félle von Strahlenpneumonitis
wurden berichtet bei Patienten, die
gleichzeitig eine Radiotherapie er-
hielten.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Seltene Félle von Enterokolitis, ein-
schlieBlich Kolitis, ischamischer Ko-
litis und neutropenieinduzierter En-
terokolitis, wurden berichtet, die po-
tenziell tédlich verlaufen konnen (Hau-
figkeit nicht bekannt).

In seltenen Fallen wurde tGber Dehy-
dratation als Folge gastrointestinaler
Storungen, einschlieBlich Enterokoli-
tis und gastrointestinaler Perforation,
berichtet.

Selten kam es zu mechanischem und
paralytischem lleus.

Leber- und Gallenerkrankungen

In sehr seltenen Féllen wurde von
einer Hepatitis berichtet, manchmal
mit tédlichem Ausgang, insbeson-
dere bei Patienten mit vorbestehen-
den Lebererkrankungen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Es wurde Uber Félle von kutanem
Lupus erythematodes, bullésen Haut-
ausschlagen wie Erythema multi-
forme und schweren Nebenwirkungen
der Haut wie Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) und akutes genera-
lisierendes pustuldses Exanthem
(AGEP) unter Docetaxel berichtet.
Fir Docetaxel wurde von sklerodermie-
ahnlichen Veranderungen bei normaler-
weise zuvor aufgetretenen peripheren
Lymph&demen berichtet. Es wurden
Falle von anhaltender Alopezie (Hau-
figkeit nicht bekannt) berichtet.

Nieren- und Harnwegserkrankungen

Es wurden Félle von Niereninsuffizienz
und -versagen berichtet. In ungeféhr
20 % dieser Falle gab es keine Risiko-
faktoren fir ein akutes Nierenversagen,
wie z. B. begleitend verabreichte,
nierenschéadigende Arzneimittel und
Magen-Darm-Erkrankungen.

4.9

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Uber strahleninduzierte Reaktionen
(sog. Radiation-Recall-Phanomen)
wurde selten berichtet. Die Recall-
Reaktion an der Injektionsstelle (Wie-
derauftreten von Hautreaktionen an
einer frlheren Extravasationsstelle
nach der Anwendung von Docetaxel
an einer anderen Stelle) wurde an der
friheren Extravasationsstelle beob-
achtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Flussigkeitsretentionen waren nicht
von akuter Oligurie oder niederem
Blutdruck begleitet. Von Dehydrata-
tion und Lungendédemen wurde nur
selten berichtet.

Stoffwechsel- und Ernédhrungs-
stérungen

Es wurden Falle von Stérungen des
Elektrolytgleichgewichts berichtet.
Falle von Hyponatridmie sind berich-
tet worden, meistens verbunden mit
Dehydratation, Erbrechen und Pneu-
monie. Hypokaliamie, Hypomagne-
siamie und Hypokalzamie sind Ub-
licherweise in Verbindung mit gastro-
intestinalen Erkrankungen und ins-
besondere mit Diarrhd beobachtet
worden. Ein Tumorlyse-Syndrom, po-
tenziell tédlich, wurde berichtet (Hau-
figkeit nicht bekannt).

Skelettmuskulaturerkrankungen

Myositis wurde unter Docetaxel be-
richtet (Haufigkeit nicht bekannt).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Es wurde Uber wenige Falle einer
Uberdosierung berichtet. Es steht
kein spezifisches Antidot fir Doce-
taxel zur Verfugung. Im Falle einer
Uberdosierung ist die Einweisung
des Patienten in eine entsprechen-
de Einrichtung sowie die engmaschige
Kontrolle der vitalen Funktionen an-
gezeigt. Bei Uberdosierung kann eine
Verschlimmerung der Nebenwirkun-
gen erwartet werden. Die priméar zu
erwartenden Komplikationen einer
Uberdosierung sind Knochenmark-
suppression, periphere Neurotoxizi-
tat und Mukositis. Patienten sollten
nach einer festgestellten Uberdosie-
rung so schnell wie méglich G-CSF
in therapeutischer Dosierung erhalten.
Je nach Bedarf sollten weitere geeig-
nete MaBnahmen ergriffen werden.

20231206/V02



FI-204-1123-v5.0

Fachinformation

=

Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Taxane, ATC-Code: LO1CD02

Wirkmechanismus

Docetaxel ist eine antineoplastisch
wirksame Substanz, deren Wirkung
auf einer gesteigerten Polymerisation
von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli
beruht. Gleichzeitig wird die Depo-
lymerisation gehemmt, was zu einer
deutlichen Abnahme an freiem Tu-
bulin fiihrt. Die Anlagerung von Do-
cetaxel an die Mikrotubuli andert
nichts an der Zahl ihrer Protofilamente.

In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass
Docetaxel das mikrotubulére Netz-
werk der Zellen zerstort, welches flr
lebenswichtige Zellfunktionen der Mi-
tose- und Interphasen essenziell ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Docetaxel ist in vitro zytotoxisch ge-
genlber verschiedenen tierischen
und menschlichen Tumorzelllinien
und in klonogenen Assays gegen
frisch biopsierte menschliche Tumor-
zellen. Docetaxel erreicht hohe intra-
zellulare Konzentrationen und eine
lange intrazellulare Verweildauer.
Zusatzlich war Docetaxel bei einigen,
aber nicht allen Zelllinien aktiv, die
vermehrt p-Glykoprotein bilden, das
auf dem ,Multidrug Resistance Gene*
codiert ist. In vivo wirkt Docetaxel
unabhéngig vom Applikationszeit-
plan und zeigt ein breites Aktivitats-
spektrum gegenuber fortgeschritte-
nen Maustumoren und menschlichen
Xenografttumoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Brustkrebs

Docetaxel in Kombination mit Do-
xorubicin und Cyclophosphamid: ad-
juvante Therapie

Patientinnen mit operablem, nodal
positivem Brustkrebs (TAX 316)

Die Daten einer multizentrischen, of-
fenen, randomisierten Studie stlitzen
die Anwendung von Docetaxel fir
die adjuvante Behandlung von Pati-
entinnen mit operablem, nodal posi-
tivem Brustkrebs und KPS = 80 %
zwischen 18 und 70 Jahren.

Nach Stratifikation nach der Zahl der
befallenen Lymphknoten (1 — 3, 4+)
wurden 1491 Patientinnen randomi-
siert und erhielten entweder 1 Stun-
de nach Gabe von Doxorubicin
50 mg/m? und Cyclophosphamid
500 mg/m? Docetaxel 75 mg/m? (TAC-
Arm) oder Doxorubicin 50 mg/m?,
gefolgt von Fluorouracil 500 mg/m?
und Cyclophosphamid 500 mg/m?
(FAC-Arm). Beide Therapieregime
wurden alle 3 Wochen einmal Gber
6 Zyklen gegeben.

Docetaxel wurde als 1-stiindige In-
fusion gegeben, alle anderen Arznei-
mittel wurden als intravendser Bolus
am ersten Tag gegeben. G-CSF wurde
als Sekundérprophylaxe Patientinnen

20231206/V02

verabreicht, bei denen eine kompli-
zierte Neutropenie auftrat (febrile
Neutropenie, verlangerte Neutrope-
nie oder Infektion).

Patientinnen im TAC-Arm erhielten eine
antibiotische Prophylaxe mit Cipro-
floxacin 500 mg oral zweimal taglich
Uber 10 Tage, beginnend am Tag 5 je-
des Zyklus, oder eine vergleichbare
Therapie. In beiden Armen erhielten
Patientinnen mit positivem Estrogen-
und/oder Progesteron-Rezeptor-Sta-
tus nach dem letzten Zyklus der Che-
motherapie taglich 20 mg Tamoxifen
Uber 5 Jahre. Ergédnzend wurde in den
teilnehmenden Einrichtungen eine
Bestrahlungstherapie gemaB aktuell
gultigen Richtlinien geplant und bei
69 % der Patientinnen angewendet,
die TAC erhielten, und bei 72 % der
Patientinnen, die FAC erhielten.

Es wurden zwei Interimsanalysen und
eine abschlieBende Analyse durch-
geflihrt. Die erste Interimsanalyse
wurde fUr den Zeitpunkt von 3 Jah-
ren, nachdem die Hélfte der Patien-
tinnen in die Studie eingeschlossen
war, geplant. Die zweite Interimsana-
lyse wurde durchgefiihrt, nachdem
400 DFS-Ereignisse berichtet wor-
den waren, welche zu einer media-
nen Nachbeobachtungsdauer von
55 Monaten fihrten. Die endgiltige
Analyse wurde durchgefiihrt, als alle
Patientinnen ihre 10-dahres Nachbe-
obachtungsuntersuchung erreichten
(es sei denn sie hatten ein DFS-Er-
eignis oder fielen vorher aus der Nach-
beobachtung heraus). Krankheits-
freies Uberleben (DFS) war der pri-
mare Wirksamkeitsendpunkt und die
Gesamtlberlebensrate (OS) war der
sekundare Wirksamkeitsendpunkt.

Die endgliltige Analyse wurde mit ei-
ner aktuellen medianen Nachbeob-
achtungszeit von 96 Monaten durch-
gefiihrt. Fir den TAC-Arm wurde im
Vergleich zu dem FAC-Arm ein sig-
nifikant langeres krankheitsfreies
Uberleben gezeigt.

Die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls
innerhalb von 10 Jahren war bei mit
TAC behandelten Patientinnen gerin-
ger als bei den mit FAC behandelten
Patientinnen (39 % gegeniber 45 %),
was eine absolute Risikoreduzierung
von 6 % (p = 0,0043) bedeutete. Auch
die Gesamtuberlebenszeit nach 10
Jahren war im TAC-Arm signifikant
langer als im FAC-Arm (76 % gegen-

Uber 69 %), was eine absolute Redu-
zierung des Todesfallrisikos von 7 %
(p = 0,002) bedeutete. Da der beob-
achtete Nutzen bei Patientinnen mit
mehr als 4 positiven Lymphknoten beim
krankheitsfreien Uberleben und beim
GesamtUberleben statistisch nicht sig-
nifikant war, konnte ein positives Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis fur TAC-Patien-
tinnen mit mehr als 4 positiven Lymph-
knoten mit der endgultigen Analyse
nicht vollstéandig belegt werden.

Zusammenfassend zeigen die Studien-
ergebnisse ein positives Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnis fur TAC verglichen mit
FAC.

Die mit TAC behandelte Patientinnen-
gruppe wurde gemaB prospektiv de-
finierten Hauptprognosefaktoren ana-
lysiert:

Siehe Tabelle 15.

Patientinnen mit operablem, nodal
negativem Brustkrebs, die fiir eine
Chemotherapie infrage kommen

(GEICAM 9805)

Die Daten einer multizentrischen, of-
fenen, randomisierten Studie stutzen
die Anwendung von Docetaxel fur
die adjuvante Behandlung von Pati-
entinnen mit operablem, nodal ne-
gativem Brustkrebs, die flir eine Che-
motherapie infrage kommen. 1060
Patientinnen wurden randomisiert
und erhielten entweder 1 Stunde nach
Gabe von Doxorubicin 50 mg/m? und
Cyclophosphamid 500 mg/m?Doce-
taxel 75 mg/m? (539 Patienten im
TAC-Arm) oder Doxorubicin 50 mg/m?,
gefolgt von Fluorouracil 500 mg/m?
und Cyclophosphamid 500 mg/m?
(521 Patienten im FAC-Arm), als ad-
juvante Therapie fur Patientinnen mit
operablem, nodal negativem Brust-
krebs mit hohem Rezidivrisiko ge-
maB den St.-Gallen-Kriterien von
1998 (TumorgréBe > 2 cm und/oder
negativer Estrogen- und Progeste-
ron-Rezeptor-Status und/oder hohe
histologische Differenzierung/hoher
Kerngrad (Grad 2 bis 3) und/oder
Alter < 35 Jahre). Beide Therapiere-
gime wurden alle 3 Wochen einmal
Uber 6 Zyklen gegeben. Docetaxel
wurde als 1-stlindige Infusion gege-
ben, alle anderen Arzneimittel wur-
den intravends am ersten Tag alle
drei Wochen gegeben. Eine priméare
Prophylaxe mit G-CSF wurde im TAC-
Arm vorgeschrieben, nachdem 230

Tabelle 15: Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir TAC verglichen mit FAC

Krﬁg(:r?;tg;fies Gesamtiiberlebenszeit
Patienten- Zahl der |Hazard | 95 % p= Hazard | 95 % p=
gruppe Patien- | Ratio* Cl Ratio* Cl
tinnen

Zahl der

positiven

Lymphknoten

Gesamt 745 0,80 0,68 - | 0,0043 0,74 0,61 - | 0,0020
0,93 0,90

1-3 467 0,72 0,58 - | 0,0047 0,62 0,46 — | 0,0008
0,91 0,82

4+ 278 0,87 0,70- | 0,2290 0,87 0,67 — | 0,2746
1,09 1,12

* Eine Hazard Ratio von weniger als 1 zeigt an, dass TAC im Verhéltnis zu FAC mit einer
langeren krankheitsfreien Uberlebenszeit und Gesamtiberlebenszeit einhergeht.
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Patientinnen randomisiert worden
waren. Die Inzidenz fur das Auftre-
ten von Neutropenien Grad 4, febri-
len Neutropenien und neutropeni-
schen Infektionen wurde bei Patien-
tinnen, die eine primare G-CSF-Pro-
phylaxe erhalten hatten, vermindert
(siehe Abschnitt 4.8). In beiden Ar-
men erhielten Patientinnen mit posi-
tivem Estrogen- und/oder Progeste-
ron-Rezeptor-Status nach dem letz-
ten Zyklus der Chemotherapie ein-
mal taglich 20 mg Tamoxifen Uber
5 Jahre. Ergédnzend wurde in den teil-
nehmenden Einrichtungen eine Be-
strahlungstherapie gemaB aktuell gll-
tigen Richtlinien verabreicht und bei
57,3 % der Patientinnen angewen-
det, die TAC erhielten, und bei 51,2 %
der Patientinnen, die FAC erhielten.

Eine priméare Analyse und eine aktu-
alisierte Analyse wurden durchge-
fuhrt. Die primare Analyse wurde
durchgefiihrt, als alle Patientinnen
eine Nachbeobachtungszeit von mehr
als 5 Jahren (mediane Nachbeob-
achtungszeit von 77 Monaten) ab-
solviert hatten. Die aktualisierte Ana-
lyse wurde durchgefihrt, als alle Pa-
tientinnen die 10-Jahres-Visite der
Nachbeobachtungszeit (mediane
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
und 5 Monaten) absolviert hatten (es
sei denn, sie hatten ein DFS-Ereig-
nis oder sind vorher aus der Nach-

beobachtungszeit ausgeschieden).
Das krankheitsfreie Uberleben (di-
sease free survival, DFS) war der pri-
mare Wirksamkeitsendpunkt und das
Gesamtlberleben (overall survival,
OS) war der sekundare Wirksam-
keitsendpunkt.

Wahrend der medianen Nachbeob-
achtungszeit von 77 Monaten wurde
fir den TAC-Arm im Vergleich zu dem
FAC-Arm ein signifikant langeres
krankheitsfreies Uberleben gezeigt.
Die Wahrscheinlichkeit eines Rick-
falls war bei mit TAC behandelten
Patientinnen um 32 % geringer als
bei den mit FAC behandelten Patien-
tinnen (Hazard Ratio = 0,68; 95 % ClI
[0,49 - 0,93]; p = 0,01).

Wahrend der medianen Nachbeob-
achtungszeit von 10 Jahren und 5 Mo-
naten war die Wahrscheinlichkeit
eines Ruckfalls bei mit TAC behan-
delten Patientinnen um 16,5 % ge-
ringer als bei den mit FAC behandel-
ten Patientinnen (Hazard Ratio = 0,84;
95 % CI [0,65 - 1,08]; p = 0,1646).
DFS-Daten waren statistisch nicht
signifikant, aber mit einem positiven
Trend zugunsten von TAC verbunden.

Wahrend der medianen Nachbeob-
achtungszeit von 77 Monaten war
die Gesamtuberlebenszeit im TAC-
Arm signifikant Ianger als im FAC-Arm,
was eine Reduzierung des Todesfall-

risikos der mit TAC behandelten Pa-
tientinnen von 24 % bedeutete (Ha-
zard Ratio = 0,76; 95 % CI [0,46 -
1,26; p = 0,29]). Allerdings gab es
keine signifikanten Unterschiede bei
der Verteilung der Gesamtiberlebens-
zeit zwischen den beiden Gruppen.

Wahrend der medianen Nachbeob-
achtungszeit von 10 Jahren und 5 Mo-
naten war bei mit TAC behandelten
Patientinnen das Todesfallrisiko um
9 % im Vergleich zu den mit FAC behan-
delten Patientinnen reduziert (Hazard
Ratio = 0,91; 95 % CI [0,63 - 1,32]).
Die Uberlebensrate war 93,7 % im
TAC-Arm und 91,4 % im FAC-Arm
zum Zeitpunkt der 8-Jahres-Nach-
beobachtung und lag bei 91,3 % im
TAC-Arm und bei 89 % im FAC-Arm
zum Zeitpunkt der 10-Jahres-Nach-
beobachtung.

Das positive Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis fr TAC im Vergleich zu FAC blieb
unverandert.

Die mit TAC behandelte Patientin-
nengruppe wurde geman prospektiv
definierten Hauptprognosefaktoren
in der Primaranalyse (wahrend der
medianen Nachbeobachtungszeit
von 77 Monaten) analysiert (siehe
nachfolgende Tabelle):

Siehe Tabellen 16 und 17.

Tabelle 16: Analyse der Untergruppe-Adjuvante Therapie von Patientinnen mit nodal negativem Brustkrebs

(Intent-to-Treat-Analyse)

Patientinnengruppe Anzahl der Patientinnen Krankheitsfreies Uberleben

in der TAC-Gruppe Hazard Ratio* 95 % ClI
Gesamt 539 0,68 0,49 - 0,93
Altersklasse 1
< 50 Jahre 260 0,67 0,43-1,05
> 50 Jahre 279 0,67 0,43-1,05
Altersklasse 2
< 35 Jahre 42 0,31 0,11-0,89
> 35 Jahre 497 0,73 0,52 - 1,01
Hormonrezeptor-Status
Negativ 195 0,7 0,45-1,1
Positiv 344 0,62 0,4-0,97
TumorgréBe
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Histologischer Grad
Grad 1 (einschlieBlich Grad nicht bestimmt) 64 0,79 0,24-2,6
Grad 2 216 0,77 0,46 -1,3
Grad 3 259 0,59 0,39-0,9
Menopausaler Status
Pramenopausal 285 0,64 0,40 -1
Postmenopausal 254 0,72 0,47 -1,12

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

Tabelle 17: Exploratorische Subgruppen-Analysen des krankheitsfreien Uberlebens bei Patientinnen, die den St.-Gallen-Kriterien
zur Chemotherapie von 2009 entsprechen - (ITT-Gruppe) wurden durchgefiihrt und nachfolgend présentiert

Hazard Ratio
TAC FAC (TAC/FAC)
Subgruppe (n =539) (n=521) (95 % CI) p-Wert
Erflillen die relative Indikation flir eine Chemotherapie?
Nein 18/214 (8,4 %) 26/227 (11,5 %) | 0,796 (0,434 —1,459) | 0,4593
Ja 48/325 (14,8 %) 69/294 (23,5 %) | 0,606 (0,42 - 0,877) | 0,0072

TAC = Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid.

FAC = 5-Fluorouracil, Doxorubicin und Cyclophosphamid.

Cl = Konfidenzintervall.

ER = Estrogenrezeptor.

PR = Progesteronrezeptor.

2ER/PR negativ oder Grad 3 oder TumorgréBe > 5 cm.

Fur die geschétzte Hazard Ratio wurde ein proportionales Cox-Hazard-Modell mit den Behandlungsgruppen als Faktor genutzt.
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Docetaxel als Monotherapie

Es wurden zwei randomisierte Pha-
se-lllI-Vergleichsstudien mit Doceta-
xel bei der empfohlenen Dosierung
von 100 mg/m? alle 3 Wochen durch-
geflhrt. Insgesamt umfassten diese
Studien 326 Brustkrebspatientinnen,
bei denen eine Therapie mit Alkylan-
zien versagte, und 392 Brustkrebspa-
tientinnen, bei denen eine Therapie
mit Anthracyclinen versagte.

Bei Patientinnen, bei denen eine The-
rapie mit Alkylanzien versagte, wurde
Docetaxel mit Doxorubicin (75 mg/m?
alle 3 Wochen) verglichen. Doceta-
xel erhdhte die Responserate (52 %
gegenuber 37 %, p = 0,01) und ver-
kirzte die Zeit bis zum Einsetzen der
Wirkung (12 Wochen gegenlber
23 Wochen, p = 0,007) ohne Beein-
flussung der Gesamtiiberlebenszeit
(Docetaxel 15 Monate gegeniber
Doxorubicin 14 Monate, p = 0,38)
oder der Zeit bis zum Fortschreiten
der Erkrankung (Docetaxel 27 Wo-
chen gegenuiber Doxorubicin 23 Wo-
chen, p = 0,54). Drei Patientinnen
(2 %), die mit Docetaxel behandelt
wurden, unterbrachen die Behandlung
aufgrund von FlUssigkeitsretentionen,
wohingegen 15 Patientinnen (9 %),
die mit Doxorubicin behandelt wurden,
die Behandlung wegen Kardiotoxizi-
tat unterbrachen (3 Falle von dekom-
pensierter Herzinsuffizienz mit t6d-
lichem Ausgang).

Bei Patientinnen, bei denen eine The-
rapie mit Anthracyclinen versagte,
wurde Docetaxel mit einer Kombina-
tion von Mitomycin C und Vinblastin
(12 mg/m2 alle 6 Wochen und 6 mg/m?
alle 3 Wochen) verglichen. Doceta-
xel erhdhte die Responserate (33 %
gegentber 12 %, p < 0,0001), ver-
langerte die Zeit bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung (19 Wochen ge-
genliber 11 Wochen, p = 0,0004) und
verlangerte die Gesamtliberlebens-
zeit (11 Monate gegenlber 9 Mona-
ten, p = 0,01).

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel
entsprach wahrend dieser beiden
Phase-lllI-Studien dem Sicherheits-
profil, das in Phase-II-Studien (siehe
Abschnitt 4.8) beobachtet wurde.

Eine offene, multizentrische Phase-Ill-
Studie wurde durchgefiihrt, um Do-
cetaxel als Monotherapie mit Pacli-
taxel zur Behandlung von Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Brustkrebs
zu vergleichen, die in einer vorheri-
gen Therapie ein Anthracyclin erhal-
ten hatten. Insgesamt wurden 449
Patientinnen randomisiert, die ent-
weder eine Monotherapie mit Doce-
taxel 100 mg/m? als einstiindige In-
fusion erhielten oder Paclitaxel
175 mg/m? als 3-stlindige Infusion.
Beide Regime wurden alle 3 Wochen
wiederholt.

Docetaxel verlangerte die mediane
Zeit bis zur Progression (24,6 Wo-
chen gegentber 15,6 Wochen;
p < 0,01) und die mediane Uberle-
benszeit (15,3 Monate gegenulber
12,7 Monaten; p = 0,03), ohne den
primdren Endpunkt, die Gesamtan-
sprechrate (32 % gegentber 25 %,
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p = 0,10), zu beeinflussen. Mit Do-
cetaxel in der Monotherapie wurden
mehr Grad-3/4-Nebenwirkungen be-
obachtet (55,4 %) als bei Paclitaxel
(23,0 %).

Docetaxel in Kombination mit Doxo-
rubicin

Eine groBe randomisierte Phase-llI-
Studie mit 429 vorher unbehandel-
ten Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs wurde mit Doxorubicin
(50 mg/m2) in Kombination mit Doce-
taxel (75 mg/m?) (AT-Arm) gegen Do-
xorubicin (60 mg/m?) in Kombination
mit Cyclophosphamid (600 mg/m?)
(AC-Arm) durchgefihrt. Beide Dosie-
rungsschemata wurden alle drei Wo-
chen, jeweils am 1. Tag, verabreicht.

— Die Zeit bis zur Progression (TTP)
war im AT-Arm signifikant langer
als im AC-Arm, p = 0,0138. Die
mediane TTP betrug 37,3 Wochen
(95 % ClI: 33,4 — 42,1) im AT-Arm
und 31,9 Wochen (95 % Cl:
27,4 - 36,0) im AC-Arm.

— Die Gesamt-Responserate (ORR)
war gegenliber dem AC-Arm im
AT-Arm signifikant erhoht, p = 0,009.
Die ORR betrug 59,3 % (95 % CI:
52,8 - 65,9) im AT-Arm und 46,5 %
(95 % CI: 39,8 - 53,2) im AC-Arm.

In dieser Studie wurde im AT-Arm ein
haufigeres Auftreten von schwerer
Neutropenie (90 % gegentiber 68,6 %),
Neutropenie mit Fieber (33,3 % ge-
genlber 10 %), Infektionen (8 % ge-
genlber 2,4 %), Diarrhd (7,5 % ge-
genlber 1,4 %), Asthenie (8,5 % ge-
gentber 2,4 %) und Schmerzen (2,8 %
gegenuber 0 %) als im AC-Arm be-
obachtet. Andererseits wurde im AC-
Arm héaufiger eine schwere Andmie
(15,8 % gegenuber 8,5 %) als im AT-
Arm beobachtet. Dariiber hinaus zeig-
te sich im AC-Arm haufiger eine
schwere Kardiotoxizitat wie dekom-
pensierte Herzinsuffizienz (3,8 % ge-
genuber 2,8 %), Reduzierung der ab-
soluten linksventrikuldren Auswurf-
rate (LVEF) um mehr als 20 % (13,1 %
gegenuber 6,1 %) bzw. um mehr als
30 % (6,2 % gegenulber 1,1 %). Der
Tod trat bei 1 Patientin im AT-Arm
(dekompensierte Herzinsuffizienz)
und bei 4 Patientinnen im AC-Arm
ein (einmal aufgrund eines septischen

Schocks und dreimal wegen dekom-
pensierter Herzinsuffizienz). In bei-
den Behandlungsarmen war die Le-
bensqualitat, kontrolliert anhand des
EORTC-Fragebogens, vergleichbar
und veranderte sich wahrend der Be-
handlung und der Nachbeobachtung
nicht.

Docetaxel in Kombination mit Tras-
tuzumab

Docetaxel in Kombination mit Tras-
tuzumab wurde zur Behandlung von
Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom eingesetzt, deren
Tumore HER2 Uberexprimierten und
die vorher noch keine Chemothera-
pie flr ihre metastasierte Erkrankung
erhalten hatten.

186 Patientinnen wurden randomi-
siert und erhielten entweder Doce-
taxel (100 mg/m?) in Kombination mit
Trastuzumab oder als Monotherapie;
60 % der Patientinnen hatten zuvor
bereits eine Anthracyclin-basierte ad-
juvante Chemotherapie erhalten. Do-
cetaxel plus Trastuzumab war wirk-
sam bei Patientinnen unabhangig
davon, ob sie vorher Anthracycline
adjuvant erhalten hatten.

Die Immunohistochemie (IHC) war die
haufigste Testmethode zur Ermitt-
lung einer HER2-Uberexpression in
dieser pivotalen Studie. Eine kleine
Anzahl der Patientinnen wurde mittels
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) getestet. In dieser Studie hat-
ten 87 % der teilnehmenden Patien-
tinnen eine Erkrankung, die IHC 3+
war, und 95 % der teilnehmenden
Patientinnen hatten eine Erkrankung
mit IHC 3+ und/oder FISH-positiv.
Die Daten zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 18 zusammengefasst:

Siehe Tabelle 18.

Docetaxel in Kombination mit Cape-
citabin

Die Daten einer multizentrischen, ran-
domisierten, kontrollierten Phase-IlI-
Studie stiitzen den Einsatz von Do-
cetaxel in Kombination mit Capeci-
tabin bei der Behandlung von Pati-
entinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom
nach Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapie, die ein Anthracyclin

Tabelle 18: Daten zur Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab

Parameter Docetaxel plus Trastuzumab' Docetaxel’
n =94

Ansprechrate 61 % 34 %

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

Mediane Ansprechzeit (Monate) 11,4 51

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

Mediane TTP (Monate) 10,6 5,7

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

Mediane Uberlebenszeit

(Monate) 30,5? 22,12

(95 % Cl) (26,8 -n.b.) (17,6 — 28,9)

bestimmt werden konnte oder noch nicht erreicht war.
! Gesamtpopulation (intent-to-treat).
2 Geschétzte mediane Uberlebenszeit.

TTP = time to progression (Zeitspanne bis zur Progression); ,n. b.“ bedeutet, dass der Wert nicht
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beinhaltete. In dieser Studie wurden
255 Patientinnen randomisiert einer
Behandlung mit Docetaxel (75 mg/
m? als einstlindige intravendse Infu-
sion alle 3 Wochen) plus Capecita-
bin (1250 mg/m?2 zweimal taglich Gber
2 Wochen, gefolgt von einer einwé-
chigen Therapiepause) zugeteilt. 256
Patientinnen wurden randomisiert ei-
ner Behandlung mit Docetaxel allein
(100 mg/m? als einstlindige intrave-
nése Infusion alle 3 Wochen) zuge-
teilt. Die Uberlebensrate war im Stu-
dienarm mit der Docetaxel-Capeci-
tabin-Kombination hdher (p = 0,0126).
Die mediane Uberlebensdauer be-
trug 442 Tage (Docetaxel + Capeci-
tabin) gegenuiber 352 Tagen (Doce-
taxel allein). Die objektive Gesamtan-
sprechrate in der gesamten rando-
misierten Population (Bewertung des
Untersuchungsleiters) betrug 41,6 %
(Docetaxel + Capecitabin) gegenliber
29,7 % (Docetaxel allein); p = 0,0058.
Die Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung war im Studienarm mit
der Docetaxel-Capecitabin-Kombi-
nation langer (p < 0,0001). Der me-
diane Zeitraum bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung betrug 186 Tage
(Docetaxel + Capecitabin) gegenliber
128 Tagen (Docetaxel allein).

Nicht kleinzelliger Lungenkrebs

Patienten mit vorheriger Chemothe-
rapie mit oder ohne Strahlentherapie

In einer Phase-llI-Studie an vorbe-
handelten Patienten war die Zeit bis
zur Progression (12,3 Wochen ge-
geniber 7 Wochen) und die Gesamt-
Uberlebensrate flr Docetaxel in einer
Dosierung von 75 mg/m? im Vergleich
zur supportiven Behandlung signifi-
kant verlangert. Auch die 1-Jahres-
Uberlebensrate war flir Docetaxel
(40 %) im Vergleich zur supportiven
Behandlung (16 %) verléngert. Der
Bedarf an morphinhaltigen Schmerz-
mitteln (p < 0,01), nicht morphinhal-
tigen Schmerzmitteln (p < 0,01), an-
deren krankheitsbedingten Arznei-
mitteln (p = 0,06) und Strahlenthera-
pie (p < 0,01) war bei Patienten mit
Docetaxel-Therapie in einer Dosie-
rung von 75 mg/m? im Vergleich zur
supportiven Behandlung geringer.

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

Docetaxel in Kombination mit platin-
haltigen Agenzien bei nicht chemo-
therapeutisch vorbehandelten Pati-
enten

In einer Phase-lll-Studie wurden 1218
Patienten mit nicht resezierbarem
NSCLC im Stadium IlIB oder IV und
einem Karnofsky-Index von 70 %
oder groBer, die vorher keine Che-
motherapie erhalten hatten, rando-
misiert; sie erhielten entweder alle
drei Wochen 75 mg/m? Docetaxel (T)
als einstiindige Infusion, gefolgt von
75 mg/m? Cisplatin (Cis) Uber 30 —
60 Minuten (TCis), alle drei Wochen
75 mg/m? Docetaxel als einstiindige
Infusion in Kombination mit Carbo-

platin (Cb) (AUC 6 mg/ml-min) Uber
30 - 60 Minuten oder am Tag 1, 8,
15, 22 eines 4-wodchentlichen Zyklus
25 mg/m?Vinorelbin (V) tber 6 — 10
Minuten, gefolgt von 100 mg/m? Cis-
platin am Tag 1 (VCis).

In Tabelle 19 sind die Uberlebensrate,
der mediane Zeitraum bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung und die Re-
sponserate flrr zwei Studienarme auf-
gezeigt.

Siehe Tabelle 19.

Sekundare Endpunkte schlossen
Schmerzanderung, Bewertung der
Lebensqualitat mit EuroQoL-5D, Ska-
lierung der Bronchialkarzinom-asso-
ziierten Symptome und Anderung
des ,Karnofsky Performance Status*
ein. Die Ergebnisse dieser Endpunk-
te stitzten die Resultate der prima-
ren Endpunkte.

Fur die Docetaxel-Carboplatin-Kom-
bination konnte im Vergleich zum Re-
ferenzarm VCis weder eine dquiva-
lente Wirksamkeit noch eine Nicht-
unterlegenheit nachgewiesen werden.

Prostatakarzinom

Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Docetaxel in Kombination mit Predni-
son/Prednisolon wurde in einer rando-
misierten, multizentrischen Phase-Ill-
Studie (TAX 327) bei Patienten mit
metastasierendem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom ermittelt.
Insgesamt wurden 1006 Patienten
mit KPS = 60 randomisiert und da-
bei einer der folgenden Behandlungs-
gruppen zugeordnet:

— Docetaxel 75 mg/m?alle 3 Wochen
Uber 10 Zyklen

— Docetaxel 30 mg/m? wéchentlich
wahrend der ersten 5 Wochen von
5 Zyklen a 6 Wochen

— Mitoxantron 12 mg/m? alle 3 Wo-
chen Uber 10 Zyklen.

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

Patienten, die Docetaxel alle drei Wo-
chen erhielten, zeigten eine signifi-
kant langere Gesamtlberlebenszeit
gegenuber den Patienten, die mit Mi-
toxantron behandelt wurden.

Der Anstieg der Uberlebenszeit, der
im Docetaxel-Arm bei wéchentlicher
Gabe gesehen wurde, war nicht sta-
tistisch signifikant im Vergleich zu
dem Anstieg im Mitoxantron-Kontroll-
arm. Endpunkte fur die klinische Wirk-
samkeit im Docetaxel-Arm im Ver-
gleich zu dem Kontrollarm sind in Ta-
belle 20 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 20 auf der folgenden
Seite.

Vor dem Hintergrund der Tatsache,
dass Docetaxel bei woéchentlicher
Gabe ein etwas besseres Sicherheits-
profil zeigte als bei Gabe alle 3 Wo-
chen, ist es méglich, dass bestimm-
te Patienten von der wochentlichen
Gabe einen Nutzen haben.

Bezuglich der Lebensqualitat wur-
den keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen beobachtet.

Metastasiertes hormonsensitives Pro-
statakarzinom

STAMPEDE-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Docetaxel mit gleichzeitiger Anwen-
dung des Behandlungsstandards
(Androgendeprivationstherapie) bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
hormonsensitiven Hochrisiko-Pros-
tatakarzinom oder mit metastasier-
tem hormonsensitivem Prostatakar-
zinom wurden in einer randomisierten,
multizentrischen, multi-Arm multi-
Stage (MAMS) Studie mit einem Pha-
se-1l/1ll-Studiendesign (STAMPEDE
—MRC PRO08) untersucht. Insgesamt
wurden 1776 mannliche Patienten in
die folgenden Behandlungsarme ran-
domisiert:

— Behandlungsstandard + Doceta-
xel 75 mg/m? alle 3 Wochen tber
6 Zyklen

— Behandlungsstandard allein

Tabelle 19: Darstellung der Uberlebensrate, der mediane Zeitraum bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung und die Ansprechrate fiir zwei Studienarme

n I%'gs n‘icig 4 Statistische Auswertung
Gesamtlberlebensrate
(priméarer Endpunkt):
Mediane Uberlebensdauer 11.3 101 Hazard Ratio: 1,122
(Monate) ’ ’ [97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
= Differenz: 5,4 %
1-Jahres-Uberlebensrate (%) 46 41 [95 % Cl: -1,1; 12,0]

g Differenz: 6,2 %
2-Jahres-Uberlebensrate (%) 21 14 [95 % CI: 0,2: 12,3]
Mediane Zeit bis zur 290 230 Hazard Ratio: 1,032
Progression (Wochen): ’ ’ [95 % CI: 0,876; 1,216]
Gesamtansprechrate (%): 31,6 24,5 Differenz: 7,1 %

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

* Korrigiert fiir multiple Vergleiche und adjustiert fur die Stratifikationsfaktoren
(Erkrankungsstatus, Behandlungsland), basierend auf der auswertbaren Patientenpopulation.
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Tabelle 20: Zusammenfassung der Endpunkte fiir die klinische Wirksamkeit bei
der Behandlung des Prostatakarzinoms

Endpunkt Docetaxel Docetaxel Mitoxantron

alle wochentlich alle

3 Wochen 3 Wochen

Zahl der Patienten 335 334 337
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 18,9 17,4 16,5
95 % Cl (17,0-21,2) | (15,7-19,0) | (14,4-18,6)
Hazard Ratio 0,761 0,912 --
95 % Cl (%',%1396)‘ (0,747 - 1,113) -
p-Wertt* 0,0094 0,3624 -
Zahl der Patienten 291 282 300
PSA**-Ansprechrate (%) 45,4 47,9 31,7
95 % ClI (39,56-51,3) | (41,9-53,9 | (26,4-37,3)
p-Wert* 0,0005 < 0,0001 -
Zahl der Patienten 153 154 157
Ansprechrate Schmerzen (%) 34,6 31,2 21,7
95 % Cl (27,1 -42,7) | (24,0-39,1) | (15,5-28,9)
p-Wert* 0,0107 0,0798 -
Zahl der Patienten 141 134 137
Ansprechrate Tumor (%) 12,1 8,2 6,6
95 % Cl (7,2-18,6) 4,2-14,2) 3,0-12,1)
p-Wert* 0,1112 0,5853 -

1 Stratifizierter log rank test.

* Schwelle fiir statistische Signifikanz = 0,0175.

** PSA: Prostataspezifisches Antigen.

Tabelle 21: Wirksamkeit von Docetaxel in Kombination mit Prednison oder
Prednisolon und dem Behandlungsstandard bei der Behandlung von
Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom

(STAMPEDE)
Endpunkt Docetaxel + Behandlungs-
Behandlungs- standard
standard allein
Anzahl der Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom 362 724
Medianes Gesamtlberleben 62 43
(Monate) _ _
95 % CI 51-73 40 - 48
Adjustierte Hazard Ratio 0,76
95 % ClI (0,62 - 0,92)
p-Wert? 0,005
Uberleben ohne Therapieversagen® 204 12
Median (Monate) ” -
95 % CI 16,8 - 25,2 9,6 -12
Adjustierte Hazard Ratio 0,66
95 % ClI (0,57 - 0,76)
p-Wert? < 0,001

@ p-Wert berechnet aus dem Likelihood-Quotienten-Test und adjustiert fir alle Stratifikations-
faktoren (auBer Zentrum und geplante Hormontherapie) und stratifiziert nach Studienphase.

5 Uberleben ohne Therapieversagen (Failure-free survival): Zeit von der Randomisierung bis zum
ersten Auftreten mindestens eines Ereignisses aus: biochemisches Versagen (definiert als ein
PSA-Anstieg von 50 % Uber dem 24-wdchigen Nadir-Wert und Uber 4 ng/ml sowie einer Bestéa-
tigung durch Retest oder Behandlung); Progression entweder lokal, in den Lymphknoten oder
durch Fernmetastasen; skelettbezogenes Ereignis oder Tod durch Prostatakarzinom.
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Zur Anwendung von Docetaxel wur-
den kontinuierlich 5 mg Prednison
oder Prednisolon zweimal taglich als
Begleitmedikation verabreicht.

Von den 1776 randomisierten Pati-
enten hatten 1086 (61 %) eine me-
tastasierte Erkrankung, von denen
362 Patienten auf Docetaxel in Kom-
bination mit Behandlungsstandard
randomisiert wurden und 724 Pati-
enten den Behandlungsstandard al-
lein erhielten.

Bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom war das mediane
Gesamttliberleben in der Docetaxel-
Gruppe signifikant l&nger im Vergleich
zu der Gruppe, die nur den Behand-
lungsstandard erhielt. Durch das Hin-
zufligen von Docetaxel zum Behand-
lungsstandard verlangerte sich das
mediane Gesamtuberleben um 19 Mo-
nate (HR = 0,76; 95 % CI = 0,62 -
0,92; p = 0,005).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem
Docetaxel-Behandlungsarm gegen-
Uber dem Kontrollarm flir Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzi-
nom sind in Tabelle 21 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 21.

CHAARTED-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Anwendung von Docetaxel zu Be-
ginn einer Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) bei Patienten mit meta-
stasiertem hormonsensitivem Pros-
tatakarzinom wurden in einer rando-
misierten, multizentrischen Phase-
I1I-Studie (CHAARTED) untersucht.
Insgesamt wurden 790 ménnliche
Patienten in die beiden Behandlungs-
gruppen randomisiert.

— ADT + Docetaxel 75 mg/m? alle 3
Wochen Uber 6 Zyklen mit Beginn
der ADT

— ADT allein

Das mediane Gesamtuberleben in
der Docetaxel-Gruppe war signifi-
kant langer als in der Gruppe mit ADT
allein. Durch das Hinzufligen von Do-
cetaxel zur Androgendeprivations-
therapie verlangerte sich das medi-
ane Gesamtuberleben um 13,6 Mo-
nate (HR = 0,61, 95 % CI = 0,47 -
0,80, p = 0,00083).

Die Wirksamkeitsergebnisse aus dem
Docetaxel-Behandlungsarm gegen-
Uber dem Kontrollarm sind in Tabelle 22
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 22 auf der folgenden
Seite.

Adenokarzinom des Magens

Es wurde eine multizentrische, offene,
randomisierte Studie durchgefihrt,
um die Sicherheit und Wirksamkeit
von Docetaxel bei der Behandlung
von Patienten mit metastasiertem
Adenokarzinom des Magens ein-
schlieBlich Adenokarzinom der gast-
rodsophagealen Ubergangszone fest-
zustellen, die keine vorhergehende
Chemotherapie gegen ihre metasta-
sierte Erkrankung erhalten hatten.
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Insgesamt wurden 445 Patienten mit
KPS > 70 entweder mit Docetaxel (T)
(75 mg/m? an Tag 1) in Kombination

Tabelle 22: Wirksamkeit von Docetaxel und ADT bei der Behandlung von Patienten
mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (CHAARTED)

Endpunkt Docetaxel + ADT ADT allein mit Cisplatin (C) (75 mg/m?2 an Tag 1)
Anzahl an Patienten 397 393 und 5-Fluorouracil (F) (750 mg/m? pro
Medianes Gesamtiiberleben (Monate) Tag tber 5 Tage) oder mit Cisplatin
alle Patienten 576 440 (100 mg/m? an Tag 1) und 5-Fluorou-
o ’ ’ racil (1000 mg/m? pro Tag Uber 5 Tage)
95 % ClI 49,1-72,8 34,4 -49.1 behandelt. Die Dauer eines Behand-
Adjustierte Hazard Ratio 0,61 - lungszyklus betrug 3 Wochen fiir den
95 % ClI (0,47 - 0,80) - TCF-Arm und 4 Wochen flir den
p-Wert? 0,0003 _ CF—Aljm. Die mijttlere Anzahll an Zyk-
P ionsfreies Uberleb len, die pro Patient verabreicht wur-
rogressionsireies Uberieben de, lag bei 6 (mit einer Streubreite
Median (Monate) 19,8 11,6 von 1 - 16) fiir den TCF-Arm im Ver-
95 % ClI 16,7 - 22,8 10,8 -14,3 gleich zu 4 (mit einer Streubreite von
Adjustierte Hazard Ratio 0,60 - 1-12) fir den CF-Arm. Primarer End-
_ _ punkt war die Zeit bis zur Progression
95 % C*I 051-0,72 (time to progression (TTP)). Die Risiko-
p-Wert < 0,0001 - reduktion flir die Progression betrug
PSA-Ansprechen* nach 6 Monaten — n (%) 127 (32,0) 77 (19,6) 32,1 % und war verbunden mit einer
p-Wert®* < 0,0001 - signifikant langeren TTP (p = 0,0004)
N P T zugunsten des TCF-Arms. Auch das
P_SVC ﬁ?*sprechen nach 12 Monaten - n (%) 118 E)207(5? 66 (16,8) Gesamtiberlaben war im TCF-Arm
p-yver - - <% signifikant langer (p = 0,0201), ver-
Zeit bis zum kastrationsresistenten bunden mit einer Risikoreduktion fiir
Prostatakarzinom® die Mortalitat um 22,7 %. Die Ergeb-
Median (Monate) 20,2 11,7 nisse zur Wirksamkeit werden in
95 % Cl (17,2 -23,6) (10,8 - 14,7) Tabelle 23 zusammengefasst.
Adjustierte Hazard Ratio 0,61 -
95 9% ClI 0,51 -0,72) _ Siehe Tabelle 23.
p-Werta < 0,0001 - .
Zeit bis zur klinischen Progression® Subgruppenanalysen Uber Alter, G.'e'
. schlecht und Rasse zeigten Uberein-
Median (Monate) 33,0 19,8 stimmend glinstigere Ergebnisse fiir
95 % Cl (27,3-41,2) (17,9-22,8) den TCF-Arm im Vergleich zu dem
Adjustierte Hazard Ratio 0,61 - CF-Arm.
% Cl -0,7 - -
g?v\f) rtCa* (0’58 0861 ) ~ Eine aktualisierte Analyse der Uberle-
p-\ve <0, bensdauer nach einer medianen Nach-

2 Zeit bis Event-Variablen: Stratifizierter Log-Rank-Test. Ansprechrate-Variablen: Exakter Fisher-Test.

* p-Wert fur beschreibende Zwecke.

** PSA-Ansprechen: Prostataspezifisches Antigen-Ansprechen: PSA-Wert < 0.2 ng/ml, gemessen
an 2 aufeinanderfolgenden Messungen, die mind. 4 Wochen auseinander liegen.

b Zeit bis zum kastrationsresistenten Prostatakarzinom = Zeit von der Randomisierung bis zur
PSAProgression oder klinischen Progression (d. h. zunehmende symptomatische Knochenme-
tastasen, Progression gemaB Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) Kriterien
oder klinische Verschlechterung aufgrund der Krebserkrankung gemaB Priferbeurteilung), je
nachdem, was zuerst auftritt.

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

beobachtungszeit von 41,6 Monaten
zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Unterschied mehr, favorisiert aber
das TCF-Regime und zeigte, dass
der Vorteil von TCF gegenlber CF
am ausgepragtesten im Zeitraum zwi-
schen 18 und 30 Monaten der Nach-
beobachtungszeit beobachtet wird.

Insgesamt zeigten die Lebensquali-
tat (QoL) und der klinische Nutzen
Ubereinstimmend eine Verbesserung
zugunsten des TCF-Arms. Patienten,
die mit TCF behandelt wurden, weisen
eine langere Zeit bis zu einer 5-pro-
zentigen definitiven Verschlechterung

Tabelle 23: Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von Patienten mit
Adenokarzinom des Magens

FI-204-1123-v5.0
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* Unstratifizierter log rank test.

Endpunkt n'I;C2F21 n :CEZ 4 des allgemeinen Gesundheitszustan-
- des nach dem QLQ-C30 Question-
Mediane TTP (Monate) 5,6 3,7 naire (p = 0,0121) auf, sowie eine
o _ _ langere Zeit bis zu einer definitiven
(95 % Cl) (4,86 -5,91) (345 - 4,47) Verschlechterung des , Karnofsky
Hazard Ratio 1,473 Performance Status“ (p = 0,0088) im
Vergleich zu den Patienten, die mit
(95 % Cl) (1,189 - 1,829) CF behandelt wurden.
p-Wert _ 0,0004 Kopf-Hals-Karzinome
Mediane Uberlebensdauer (Monate) 9,2 8,6
® Induktionschemotherapie, gefolgt
(95 % CI) (8,38 - 10,58) (7,16 - 9,46) von Strahlentherapie (TAX 323)
2-Jahres-Abschétzung (%) 18,4 8,8 Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Hazard Rati 1093 Docetaxel bei der Induktionsthera-
azard hatio ’ pie von Patienten mit Plattenepithel-
(95 % Cl) (1,041 - 1,606) karzinom im Kopf-Hals-Bereich
" (SCCHN) wurde in einer multizentri-
p-Wert 0,0201 schen, offenen, randomisierten Pha-
o se-lll-Studie (TAX 323) ermittelt. In
Gesamtansprechrate (CR + PR) (%) 36,7 | 254 dieser Studie wurden 358 Patienten
p-Wert 0,0106 mit inoperablem lokal fortgeschritte-
nem SCCHN und einem ,,WHO Per-
Fortschreiten der Erkrankung als 16.7 25.9 formance Status“ von 0 oder 1 ran-
beste Gesamtansprechrate (%) ’ ’ domisiert einem von zwei Behand-

lungsarmen zugeteilt. Patienten im
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Docetaxel-Arm erhielten 75 mg/m?
Docetaxel (T), gefolgt von 75 mg/m?
Cisplatin (P), gefolgt von 750 mg/m?
5-Fluorouracil (F) pro Tag als konti-
nuierliche Infusion Uber 5 Tage. Die-
ses Behandlungsregime wurde alle
3 Wochen Uber 4 Zyklen gegeben,
sofern mindestens ein geringflgiges
Ansprechen (= 25 % Reduktion der
zweidimensional gemessenen Tu-
morgréBe) nach 2 Zyklen beobach-
tet wurde. Am Ende der Chemothe-
rapie erhielten die Patienten, bei de-
nen die Erkrankung nicht fortgeschrit-
ten war, frihestens nach 4 Wochen
und spéatestens nach 7 Wochen Uber
7 Wochen eine Strahlentherapie (RT)
geman giiltigen Richtlinien (TPF/RT).
Patienten im Vergleichsarm erhielten
100 mg/m? Cisplatin (P), gefolgt von
1000 mg/m? 5-Fluorouracil (F) pro
Tag Uber 5 Tage. Dieses Behand-
lungsregime wurde alle 3 Wochen
Uber 4 Zyklen gegeben, sofern min-
destens ein geringfligiges Anspre-
chen (= 25 % Reduktion der zweidi-
mensional gemessenen TumorgréBe)
nach 2 Zyklen beobachtet wurde. Am
Ende der Chemotherapie erhielten
die Patienten, bei denen die Erkran-
kung nicht fortgeschritten war, fri-
hestens nach 4 Wochen und spétes-
tens nach 7 Wochen Uber 7 Wochen
eine Strahlentherapie gemaB gulti-
gen Richtlinien (PF/RT). Die loko-
regionale Strahlentherapie wurde ent-
weder konventionell fraktioniert
(1,8 Gy-2,0 Gy einmal am Tag, 5 Tage
die Woche bei einer Gesamtdosis
von 66 bis 70 Gy) oder mit akzele-
rierten/hyperfraktionierten Regimen
(zweimal am Tag, mit einem Mindest-
abstand von 6 Stunden zwischen den
Teildosen, 5 Tage die Woche) durch-
gefiihrt. Insgesamt wurden flir akze-
lerierte Regime 70 Gy und fir hyper-
fraktionierte Schemata 74 Gy emp-
fohlen. Die operative Entfernung war
im Anschluss an die Chemotherapie,
vor oder nach der Strahlentherapie,
moglich.

Patienten im TPF-Arm erhielten eine
antibiotische Prophylaxe mit Cipro-
floxacin 500 mg oral zweimal taglich
Uber 10 Tage, beginnend am Tag 5
jedes Zyklus, oder eine vergleichbare
Therapie. Der primare Endpunkt in
dieser Studie, das progressionsfreie
Uberleben (PFS), war im TPF-Arm im
Vergleich zum PF-Arm signifikant
langer, p = 0,0042 (medianes pro-
gressionsfreies Uberleben: 11,4 ge-
genlber 8,3 Monaten), bei einer ins-
gesamt medianen Nachbeobach-
tungszeit von 33,7 Monaten.

Auch die mediane Gesamtuberle-
benszeit war signifikant langer im
TPF-Arm im Vergleich zum PF-Arm
(medianes Gesamtuberleben: 18,6
gegenlber 14,5 Monaten), verbun-
den mit einer Risikoreduktion von
28 % fur die Mortalitat, p = 0,0128.
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind
in Tabelle 24 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 24.
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Tabelle 24: Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von Patienten
mit inoperablem lokal fortgeschrittenem SCCHN (Intent-to-Treat-

Analyse)

Endpunkt

Docetaxel + Cis + 5-FU
n=177

Cis + 5-FU
n=181

Medianes progressionsfreies
Uberleben (Monate)

(95 % CI)

11,4 8,3
(10,1 - 14,0)

(7,4-9,1)

Adjustierte Hazard Ratio
(95 % ClI)
*p-Wert

0,70
(0,55 - 0,89)
0,0042

Mediane Uberlebensdauer
(Monate)

(95 % CI)

18,6 14,5
(15,7 - 24,0)

(11,6 -18,7)

Hazard Ratio
(95 % Cl)
**p-Wert

0,72
(0,56 - 0,93)
0,0128

Bestes Gesamtansprechen auf
Chemotherapie (%)

(95 % CI)

67,8 53,6
(60,4 - 74,6)

(46,0 - 61,0

“p-Wert

0,006

Bestes Gesamtansprechen auf
Studienbehandlung

[Chemotherapie +/- Radiotherapie] (%)
(95 % ClI)

72,3 58,6
(65,1 -78,8)

(51,0 -65,8)

***p_Wer.t

0,006

Mediane Ansprechzeit auf
Chemotherapie +

Radiotherapie (Monate)
(95 % CI)

n=128

15,7 11,7
(13,4 - 24,6)

n =106

(10,2-17,4)

Hazard Ratio
(95 % Cl)

**p-Wert

0,72
(0,52 -0,99)

0,0457

Eine Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert Docetaxel + Cisplatin + 5-FU.
* Cox-Modell (Anpassung fir die Lokalisation des Primartumors, klinische T- und N-Stadien

sowie WHO Performance Status).
** Log rank test.
**Chi-Quadrat-Test.

Parameter zur Lebensqualitat

Patienten, die mit TPF behandelt wurden,
erfuhren eine signifikant geringere
Verschlechterung ihres allgemeinen
Gesundheitszustandes im Vergleich
zu den Patienten, die mit PF behan-
delt wurden (p = 0,01; unter Benut-
zung der EORTC QLQ-C30-Skala).

Parameter zum klinischen Nutzen

Die fur Kopf-Hals-Karzinome entwi-
ckelte Skala ,Performance Status
Scale-Head and Neck” (PSS-HN) zur
Bestimmung der Sprachverstand-
lichkeit, der Fahigkeit, in der Offent-
lichkeit zu essen, und der Normali-
tat der Essgewohnheiten/Erndhrungs-
weise zeigte signifikant gunstigere
Ergebnisse zugunsten TPF im Ver-
gleich zu PF.

Die mediane Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung des ,,WHO Perfor-
mance Status“ war im TPF-Arm sig-
nifikant 1anger im Vergleich zum PF-
Arm. Der Schmerzintensitats-Score
verbesserte sich wahrend der Be-
handlung in beiden Gruppen, was
ein angemessenes Schmerzmanage-
ment anzeigt.

¢ Induktionschemotherapie, gefolgt

von Chemoradiotherapie (TAX 324)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Docetaxel bei der Induktionstherapie

von Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Plattenepithelkarzinom im Kopf-
Hals-Bereich (SCCHN) wurde in einer
randomisierten, multizentrischen, of-
fenen Phase-llI-Studie (TAX 324)
ermittelt. In dieser Studie wurden 501
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
SCCHN und einem ,WHO Perfor-
mance Status” von 0 oder 1 randomi-
siert einem von zwei Behandlungs-
armen zugeteilt. Die Studienpopula-
tion umfasste Patienten mit nicht re-
sezierbarer Erkrankung, Patienten
mit geringer Wahrscheinlichkeit einer
chirurgischen Heilung und Patienten,
die einen Organerhalt anstrebten. Die
Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit betraf ausschlieBlich die
Endpunkte flr das Uberleben, der
Erfolg des Organerhaltes wurde nicht
explizit erfasst.

Patienten im Docetaxel-Arm erhiel-
ten 75 mg/m? Docetaxel (T) als intra-
venodse Infusion am Tag 1, gefolgt
von 100 mg/m? Cisplatin (P), das als
30-mindtige bis 3-stlindige intrave-
nose Infusion verabreicht wurde, ge-
folgt von einer kontinuierlichen intra-
vendsen Infusion von 1000 mg/m?
5-Fluorouracil (F) von Tag 1 bis Tag 4.
Die Behandlungszyklen wurden alle
3 Wochen Uber 3 Zyklen wiederholt.
Alle Patienten, die kein Fortschreiten
der Erkrankung aufwiesen, sollten eine
Chemoradiotherapie (CRT) gemaB
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Protokoll (TPF/CRT) erhalten. Patienten
im Vergleichsarm erhielten 100 mg/m?
Cisplatin (P) als 30-minttige bis
3-stliindige intravendse Infusion am
Tag 1, gefolgt von einer kontinuierlichen
intravendsen Infusion von 1000 mg/m?
5-Fluorouracil (F) pro Tag von Tag 1
bis Tag 5. Die Behandlungszyklen
wurden alle 3 Wochen Uber 3 Zyklen
wiederholt. Alle Patienten, die kein
Fortschreiten der Erkrankung aufwie-
sen, sollten eine CRT gemaB Proto-
koll (PF/CRT) erhalten.

Patienten in beiden Behandlungsar-
men sollten nach der Induktionsche-
motherapie, frihestens nach 3 Wo-
chen und nicht spéater als 8 Wochen
nach dem Start des letzten Zyklus
(Tag 22 bis Tag 56 des letzten Zyk-
lus), eine CRT flir 7 Wochen erhal-
ten. Wahrend der Strahlentherapie
wurde wochentlich Carboplatin (AUC
1,5) als einstlindige intravendse In-
fusion bei maximal 7 Dosen gege-
ben. Die Bestrahlung wurde mittels
einer Megavoltanlage mit einer ein-
mal taglichen Fraktionierung (2 Gy
pro Tag, 5 Tage pro Woche uber 7
Wochen, bei einer Gesamtdosis von
70 - 72 Gy) durchgefuhrt.

Operationen am Primé&rtumor und/
oder am Hals konnten jederzeit im
Anschluss an die CRT in Betracht
gezogen werden. Alle Patienten im
Docetaxel-haltigen Studienarm er-
hielten prophylaktisch Antibiotika.
Der primére Endpunkt fur die klini-
sche Wirksamkeit in dieser Studie,
das Gesamtlberleben (OS), war fur
das Docetaxel-haltige Regime signi-
fikant Ianger (log rank test, p = 0,0058)
als fur PF (medianes OS: 70,6 ge-
gentber 30,1 Monaten), verbunden
mit einer Risikoreduktion fur die Mor-
talitdt um 30 % verglichen zu PF (Ha-
zard Ratio (HR) = 0,70, 95 % Konfi-
denzintervall (Cl) = 0,54 - 0,90) mit
einer insgesamt medianen Nachbe-
obachtungszeit von 41,9 Monaten.
Der sekundare Endpunkt, PFS, zeigte
eine Risikoreduktion fir die Progres-
sion oder den Todesfall um 29 % und
ein um 22 Monate verlangertes me-
dianes PFS (35,5 Monate fur TPF und
13,1 fir PF). Dieses Ergebnis war
ebenfalls statistisch signifikant mit
einem HRvon 0,71;95 % CI 0,56 - 0,90;
log rank test p = 0,004. Die Ergebnisse
zur Wirksamkeit sind in Tabelle 25
aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 25.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur
hat fir Docetaxel eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padia-
trischen Altersklassen bei Brustkrebs,
nicht kleinzelligem Lungenkarzinom,
Prostatakarzinom, Magenkarzinom
und Kopf-Hals-Krebs, ausgenommen
Typ Il und lll des wenig differenzierten
Nasopharyngealkarzinoms, gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Tabelle 25: Wirksamkeit von Docetaxel bei der Induktionstherapie von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem SCCHN (Intent-to-Treat-

Analyse)
Endpunkt Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n = 255 n = 246
Medianes GesamtUberleben (Monate) 70,6 30,1
(95 % ClI) (49,0 - NA) (20,9 - 51,5)
Hazard Ratio: 0,70
(95 % ClI) (0,54 - 0,90)
*p-Wert 0,0058
Medianes PFS (Monate) 35,5 13,1
(95 % ClI) (19,3 - NA) (10,6 - 20,2)
Hazard Ratio: 0,71
(95 % ClI) (0,56 -0,90)
**p-Wert 0,004
Bestes Gesamtansprechen (CR + PR)
auf Chemotherapie (%) 78 64.2
(95 % ClI) (65,8 -77,2) (57,9 -70,2)
***p-Wert 0,070
Bestes Gesamtansprechen (CR + PR)
auf Studienbehandlung
[Chemotherapie 76,5 5
+/- Chemoradiotherapie] (%)
(95 % ClI) (70,8 — 81,5) (65,5-77,1)
**p-Wert 0,209

Eine Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert Docetaxel + Cisplatin + Fluorouracil.

*

Nicht adjustierter log rank test.

** Nicht adjustierter log rank test, nicht adjustiert fir multiple Vergleiche.
*** Chi-Quadrat-Test, nicht adjustiert flr multiple Vergleiche.
NA = nicht zutreffend.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Docetaxel
wurde bei Krebspatienten nach Gabe
von 20 — 115 mg/m2 in Phase-I-Studien
ermittelt. Das kinetische Profil von Doce-
taxel ist dosisunabhéngig. Die Pharma-
kokinetik folgt einem Dreikompartiment-
modell mit Halbwertszeiten fir a-, -
und y(-terminale)-Phasen von entsprech-
end 4 min, 36 min bzw. zwischen 11,1
Stunden und 17,5 Stunden bei einer
Probennahme von bis zu 24 Stunden.
Eine zusatzliche Studie zur Beurteilung
der Pharmakokinetik von Docetaxel in
&hnlichen Dosen (75 — 100 mg/m?) bei
Patienten, jedoch Uber ein l&ngeres Zeit-
intervall (Uber 22 Tage), ergab eine
langere mittlere terminale Eliminations-
halbwertszeit zwischen 91 und 120
Stunden.

Die spate Phase ist teilweise auf einen
relativ langsamen Efflux von Docetaxel
aus dem peripheren Kompartiment zu-
rickzufihren.

Verteilung

Bei einer Gabe von 100 mg/m? als
einstiindige i. v. Infusion betragt
der Cpax-Wert 3,7 pg/ml und die
AUC 4,6 pg/ml/h. Die Gesamtkorper-
clearance betragt 21 I/h/m? und das
Verteilungsvolumen im Steady State
113 1. Die interindividuellen Schwan-
kungen der Gesamtkdrperclearance
betragen ca. 50 %. Docetaxel ist zu
mehr als 95 % an Plasmaproteine
gebunden.

Elimination

Bei drei Krebspatienten wurde eine
Studie mit “C-markiertem Doceta-
xel durchgefiihrt. Docetaxel wurde
nach Cytochrom-P450-vermittelter
oxidativer Metabolisierung der Ter-

tidrbutylester-Gruppe innerhalb von
sieben Tagen sowohl im Urin als auch
in Faeces ausgeschieden, wobei 6 %
der verabreichten Radioaktivitat im
Urin und 75 % in Faeces festgestellt
wurden. 80 % der in Faeces gefun-
denen Radioaktivitat tritt in den ers-
ten 48 Stunden in Form eines inak-
tiven Haupt- und dreier inaktiver Ne-
benmetaboliten und nur einer kleinen
Menge unveranderter Substanz auf.

Besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Eine Auswertung der pharmakokine-
tischen Daten von 577 Patienten
zeigte kaum Unterschiede zu den
aus Phase-I-Studien bekannten Er-
gebnissen. Die Pharmakokinetik von
Docetaxel wird vom Alter oder Ge-
schlecht der Patienten nicht beein-
flusst.

Patienten mit verminderter Leber-
funktion

Bei einer geringen Anzahl Patienten
(n = 23) mit Laborwerten, die eine
leichte bis moderate Leberfunktions-
stérung vermuten lassen (ALT, AST
>1,5-Fache der oberen Normalwerte,
alkalische Phosphatase > 2,5-Fache
der oberen Normalwerte), ist die Clea-
rance um ca. 27 % erniedrigt (siche
Abschnitt 4.2).

Fltssigkeitsretention

Bei Patienten mit leichter oder mo-
derater Flussigkeitsretention ist die
Clearance von Docetaxel unveran-
dert. Fur Patienten mit starken FlUs-
sigkeitseinlagerungen liegen keine
Daten vor.
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5.3

Kombinationstherapie

Doxorubicin

In der Kombination beeinflusste Do-
cetaxel die Clearance von Doxoru-
bicin und den Plasmaspiegel von Do-
xorubicinol (einem Metaboliten von
Doxorubicin) nicht. Die Pharmakoki-
netik von Docetaxel, Doxorubicin und
Cyclophosphamid wurde durch deren
gleichzeitige Gabe nicht beeinflusst.

Capecitabin

Phase-I-Studien, die die Auswirkun-
gen von Capecitabin auf die Phar-
makokinetik von Docetaxel und um-
gekehrt untersuchten, zeigten kei-
nen Effekt von Capecitabin auf die
Pharmakokinetik von Docetaxel (Cpax
und AUC) und keinen Effekt von Do-
cetaxel auf die Pharmakokinetik des
Hauptmetaboliten von Capecitabin
5’-DFUR.

Cisplatin

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

Cisplatin und 5 -Fluorouracil

Die kombinierte Anwendung von Do-
cetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil
bei 12 Patienten mit soliden Tumo-
ren hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik der jeweiligen einzelnen
Arzneimittel.

Prednison und Dexamethason

Der Einfluss von Prednison auf die
Pharmakokinetik von Docetaxel mit
Standard-Dexamethason Pramedi-
kation wurde bei 42 Patienten unter-
sucht.

Prednison

Es wurde kein Einfluss von Predni-
son auf die Pharmakokinetik von Do-
cetaxel beobachtet.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial von Do-
cetaxel wurde nicht untersucht.

Docetaxel wirkt in vitro genotoxisch
durch einen aneugenen Mechanis-
mus beim Test auf Chromosomen-
verdnderungen bei CHO-K1-Zellen
und in vivo beim Mikronukleustest
der Maus. Es erzeugt jedoch keine
Mutagenitat beim Ames-Test oder
beim CHO/HGPRT-Genmutations-
assay. Diese Ergebnisse stimmen mit
der pharmakologischen Aktivitat von
Docetaxel Uberein.

Bei Untersuchungen mit Nagetieren
wurden unerwiinschte Effekte auf die
Hoden beobachtet, die einen nega-
tiven Einfluss von Docetaxel auf die
mannliche Fertilitdt vermuten lassen.

20231206/V02

6.2

6.3

6.4

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80
Povidon K12
Citronenséaure
Ethanol

Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den un-
ter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Durchstechflaschen nach Anbruch,
vor Verdinnung:

Jede Durchstechflasche ist fir den
einmaligen Gebrauch vorgesehen und
sollte sofort nach dem Offnen ver-
wendet werden. Flr den Fall, dass sie
nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender flr die Dauer und Bedin-
gungen der Aufbewahrung verant-
wortlich.

Nach dem Hinzufligen in den Infusions-
beutel:

Aus mikrobiologischer Sicht muss
die Rekonstitution/Verdiinnung un-
ter kontrollierten und aseptischen
Bedingungen stattfinden und das
Arzneimittel sollte sofort verwendet
werden. Flr den Fall, dass es nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fir die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.

Nach dem Hinzufligen in den Infusions-
beutel, so wie empfohlen, ist die Do-
cetaxel-Infusionsldsung bei Lage-
rung unter 25 °C in PVC-freien Beu-
teln 8 Stunden lang stabil. Sie sollte
innerhalb von 8 Stunden (einschlie-
lich der einstindigen intravendsen
Infusion) verwendet werden.

AuBerdem konnte die physikalische
und chemische Stabilitat der ge-
brauchsfertigen, wie empfohlen zu-
bereiteten Infusionslésung fur bis zu
3 Tage, bei Lagerung zwischen 2 und
8 °C und unter Lichtschutz, gezeigt
werden.

Docetaxel Aurobindo ist tUberséttigt
und kann daher nach einiger Zeit aus-
kristallisieren. Wenn Kristalle sicht-
bar werden, darf die Losung nicht
mehr verwendet werden und ist zu
verwerfen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht im Kuhilschrank lagern oder
einfrieren.

Lagerungsbedingungen nach An-
bruch der Durchstechflasche sowie
des verdlinnten Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5

6.6

Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflasche aus Glas
(Typ 1) verschlossen mit einem Bro-
mobutyl-Gummistopfen (Typ I) und
versiegelt mit einer Aluminiumkappe
mit Polypropylenscheibe. Die Durch-
stechflaschen werden mit oder ohne
Schutzfolie verpackt.

PackungsgroBen:

1x1 ml Durchstechflasche zur
Einmalentnahme
1x4 ml Durchstechflasche zur
Einmalentnahme
1x7 ml Durchstechflasche zur
Einmalentnahme
1x8 ml Durchstechflasche zur
Einmalentnahme

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Docetaxel Aurobindo ist ein Antineo-
plastischer Stoff und sollte wie an-
dere potenziell toxische Komponen-
ten mit Vorsicht behandelt und ver-
arbeitet werden. Die Zubereitung
zytotoxischer Zubereitungen sollte
nur durch Personal erfolgen, das in
dem sicheren Umgang mit diesen
Zubereitungen geschult ist. Schwan-
geres Personal darf nicht mit zytoto-
xischen Substanzen umgehen. Bitte
berlicksichtigen Sie vor Beginn die
lokalen zytotoxischen Richtlinien. Der
Gebrauch von Handschuhen wird
empfohlen. Sollte Docetaxel Auro-
bindo mit Haut in Berihrung kommen,
muss diese direkt und grindlich mit
Seife und Wasser gewaschen werden.
Sollte Docetaxel Aurobindo mit
Schleimhduten in Berlihrung kommen,
muss diese direkt und grindlich mit
Seife und Wasser gewaschen werden.

Im Falle eines Verschiittens sollte ge-
schultes Personal, das geeignete per-
sOnliche Schutzausristung tragt, die
groBtmdgliche Menge an Material
durch Verwendung eines zytostati-
schen Arzneimittel-Spill-Kits oder mit
absorbierenden Materialien entfernen.
Der Bereich sollte mit reichlich Wasser
gespult werden. Alle kontaminierten
Reinigungsmittel sind entsprechend
den &rtlichen Vorschriften zu entsorgen.

Zubereitung der Infusionsliésung

Es kann méglich sein, dass mehr als
1 Durchstechflasche Docetaxel Auro-
bindo 20 mg/ml notwendig ist, um
die notwendige individuelle Dosis fuir
einen Patienten herzustellen. Basie-
rend auf der erforderlichen Dosis in
mg flr einen Patienten entnehmen
Sie das entsprechende Volumen an
20 mg/ml Docetaxel aus der entspre-
chenden Anzahl an Durchstechfla-
schen mit Hilfe einer gestuften, mit
einer Nadel versehenen Spritze. Fur
eine Dosis von 140 mg Docetaxel
zum Beispiel benétigen Sie 7 ml von
Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infu-
sionsldsung.
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Fachinformation

Docetaxel Aurobindo 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
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10.

11.

Fur Dosierungen unter 192 mg Do-
cetaxel, injizieren Sie das erforder-
liche Volumen an Docetaxel Aurobin-
do 20 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung in einen
250 ml Infusionsbeutel oder eine Fla-
sche mit entweder 250 ml einer Glu-
cose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung
oder Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionsldsung. Fir Dosierungen
Uber 192 mg Docetaxel sind mehr
als 250 ml Infusionslésung erforder-
lich, da die maximale Docetaxelkon-
zentration 0,74 mg/ml Infusionslé-
sung betragt.

Mixen Sie den Infusionsbeutel oder
die Flasche durch manuelles Schiit-
teln. Die verdiinnte L6sung sollte in-
nerhalb von 8 Stunden verbraucht
werden und als eine 1-stindige In-
fusion bei Raumtemperatur und nor-
malen Lichtverhéltnissen aseptisch
verabreicht werden.

Verabreichung

Fir Anweisungen bzgl. der Verabrei-
chung siehe Abschnitt 4.2

Wie bei allen parenteral zu verabrei-
chenden Produkten sollte das Arz-
neimittel vor Gebrauch visuell Gber-
prift werden. Losungen, die einen
Niederschlag enthalten, sollten ver-
worfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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