


1. LAGEMIDLETS NAVN

Docefrez 20 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert enkeltdosis-haetteglas med pulver indeholder 20 mg docetaxel (vandfri).

Efter rekonstitution indeholder 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel. \Q
Hjelpestoffer: solvensen indeholder 35,4 % (w/w) ethanol. ,b
Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1. 3{>\

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske.

Hvidt lyofiliseret pulver. @Q

Solvensen er en viskgs, klar og farvelgs oplasning. 0
4, KLINISKE OPLYSNINGER KQ

4.1 Terapeutiske indikationer Q@

Brystkraft ,&Q

Docefrez i kombination med doxorubic@og yclophosfamid er indiceret til adjuverende behandling
af patienter med:

e operabel, Iymfeknude-pq}{rv brystkreeft
e operabel, Iymfekngsnegativ brystkreeft

@bel lymfeknude-negativ brystkreeft bgr adjuverende behandling begraenses til
a kemoterapi ifalge etablerede nationale kriterier for primeer behandling af tidlig

For patienter me
patienter egnet tj

brystkreeft (s 1)
Docefr mbination med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lokalt
frem n eller metastatisk brystkreft, som ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod denne

\Vocefrez-monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkreeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. | tidligere kemoterapi skal anthracyclin eller et
alkylerende stof have veeret anvendt.

Docefrez i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med metastatisk
brystkreeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod
metastatisk sygdom.



Docefrez i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal
fremskreden eller metastatisk brystkreeft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyclin.

Ikke-smacellet lungekraeft
Docefrez er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

Docefrez i kombination med cisplatin er indiceret til behandling af patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekreaft hos patienter, der ikke tidligere har faet \Q

kemoterapi mod denne tilstand. ’0
Prostatakraeft . %
Docefrez i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af pa{@} med
hormonrefraktaer metastatisk prostatakraeft. &

Gastrisk adenocarcinom @

metastatisk gastrisk adenocarcinom, inklusive adenocarcinom i den gastr eale forbindelse, som

Docefrez i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil er indiceret til behan I@af patienter med
ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod metastatisk sygdom.

Hoved- og halskreeft \‘}&’
Docefrez i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil er indioﬁ I indledende behandling af
patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede cel@a noma i hoved og hals.

4.2 Dosering og indgivelsesmade é

Anvendelse af docetaxel bar begreenses til afdeli&r er specialiserede i administration af
cytostatika og docetaxel bar kun gives undew ision af en specialleege i onkologi (se pkt. 6.6).

. A\
Anbefalet dosis:
I <

hoved- og halskraft gives et per ortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethason
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2@ange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag far
docetaxel-administration ( t. 4.4). G-CSF kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen
for heematologisk toksijeitet.

Ved prostatakreft e anbefalede preemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling
med prednison ednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time far docetaxel-

infusion (se pk(\ ).

Docet gives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Medmindre det er kontraindicer:ﬁ, E&k‘der til brystkreeft, ikke-smacellet lungekraft, gastrisk samt

Br; t
nbefalede docetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og

feknude-negativ brystkreft, er 75 mg/m” hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosfamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsa: Dosisjustering under
behandling).
Til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft er den anbefalede
dosis docetaxel i monoterapi 100 mg/m?. Som farstebehandling indgives 75 mg/m? docetaxel i
kombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).

| kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. | pivotalforsgget blev den initiale docetaxel-infusion givet



dagen efter den farste dosis trastuzumab. Den efterfglgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter ophgr af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrgrende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.

| kombination med capecitabin er den anbefalede Docefrez-dosis 75 mg/m? hver 3. uge kombineret
med capecitabin 1250 mg/m? to gange daglig (indenfor 30 minutter efter et maltid) i 2 uger efterfulgt
af en uges pause. For beregning af capecitabin-dosis i overensstemmelse med legemsoverflade se
capecitabin-produktresuméet.

Ikke-sméacellet lungekraeft Q
For patienter der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet \
lungekraeft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af cisplatin 75 mg/

givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgdende svigt af platinbaseret kemoteraK en
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof. \

Prostatakraeft &
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon K 2 gange daglig
gives kontinuerligt (se pkt. 5.1).

Gastrisk adenocarcinom %
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?® som en 1-times infug@ erfulgt af cisplatin 75
mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pé dag 1), efterfulgt luorouracil 750 mg/m? pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, me% fter endt cisplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne preemedicinerestaied antiemetika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man bgr anvende ylaktisk G-CSF for at nedseette risikoen
for haematologisk toksicitet (se ogsa Dosisjustering un@e andling).

administration). Profylaktisk G-CSF kan s til at nedsaettes risikoen for heematologiske
toksiciteter. Alle patienter pa den docetaxel*iideholdende arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika.

Hoved- og halskreeft %
Patienter skal preemedicineres med antiemetik?%/ reres passende (fgr og efter cisplatin

* Induktions kemotera \hvrfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Til den indledend ndllng af inoperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcmom i
hoved og hals ( N) er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m som en 1-times
infusion, efterfulgt af 1 times infusion med cisplatin 75 mg/m pa dag 1, efterfulgt af 5-
fluorouragi) Sem en kontinuerlig infusion pé 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime

|ng (for og efter administration af cisplatin). Profylaktisk GCSF kan anvendes for at
indske risikoen for haematologiske toksiciteter.
Qvor modifikationer af doser af cisplatin og 5-fluorouracil: se tilsvarende produktresumé.

fg/ «Induktions kemoterapi efterfulgt af kemo-straleterapi (TAX 324)
\/ Til den indledende behandling af patienter med lokalt fremskreden pladecellecarcinom i
hoved og hals (SCCHN) (ikke muligt at resektere, lav sandsynlighed for kirurgisk
helbredelse samt med bevarelse af organer som mal), er den anbefalede dosis docetaxel 75
mg/m? som en 1-times intravengs infusion pé dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m?
administreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluorouracil 1000
mg/m? som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3.
uge i 3 cyklusser. Patienter bgr modtage kemo-straleterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikasjon af cisplatin og 5-fluorouracil henvises der til de tilsvarende produktresumeéer.



Dosisjustering under behandling:

Generelt

Docetaxel kan gives, nr neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm’,

| de falgende tilfeelde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m? til 75 mg/m? og/eller fra 75
mg/m? til 60 mg/m?: hos patienter, som under docetaxel-behandling har haft enten febril neutropeni,
neutrofile leukocytter < 500 celler/mm?® i mere end en uge, alvorlige eller kumulative reaktioner eller
alvorlig perifer neuropati. Hvis patienten fortsztter med at f& disse reaktioner ved 60 mg/m?® bar
behandlingen stoppes. \

Adjuverende behandling til brystkraeft 6,0
Primear G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubicin- og,
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraeft. Patienter, som far febr{ﬁr} ropeni
og/eller neutropenisk infektion bgr have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m2 j al
efterfalgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4-stomatiti§vhave deres

dosis reduceret til 60 mg/m2.

| kombination med cisplatin . @
| de falgende tilfelde ber docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de le@ behandlingsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis p& 75 mg/m? docetaxel i kombiniﬁ§g cisplatin, med en

minimum blodpladeveerdi under den tidligere behandlingsrunde pa 00 celler/mm?®, 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorli haematologisk toksicitet. For
cisplatin-dosismodifikationer se tilsvarende produktresumé. ﬂb

| kombination med capecitabin @
. For capecitabin dosismodifikationer: se capecitér@e produktresumé.

. Hos patienter, der farste gang udvikler gra icitet, der vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling andlingen udsattes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages beh med 100 % af den oprindelige dosis.

. Hos patienter, der for anden gang udvikler grad 2-toksicitet eller fgrste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udsettes, indti/gsad 0-1 nas. Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne ngsmade geelder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus. .

. Ved ethvert efterlegerg{eﬁgn pa toksicitet eller ved grad 4-toksicitet seponeres docetaxel-

behandling. @

Vedrgrende dosism ’ﬁkasjoner for trastuzumab: se produktresuméet for trastuzumab.

I kombinatiorm‘@clsplatin 0g 5-fluorouracil

Docetaxel-d@sis‘ar reduceres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1)

febril ne@i, 2) prolongeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. | tilfelde af efterfalgende
i d kompliceret neutropeni, bar dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m®. |

f grad 4-trombocytopeni bgr dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m®.

ter bar ikke genbehandles med efterfalgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet

dannes til et niveau > 1.500 celler/mm? og blodplader gendannes til et niveau > 100.000

celler/mm?®. Afbryd behandlingen, hvis disse toksiciteter varer ved (se pkt. 4.4). De anbefalede

dosismodifikasjoner for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med docetaxel i

kombination med cisplatin og 5-fluorouracil (5-FU):




Toksicitet Dosisjustering

Diarré grad 3 Farste episode: reducer 5-FU-dosis med 20 % Anden
episode: reducer sa docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 % Anden

episode: afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis grad 3 |Fgrste episode: reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser
Tredje episode: reducer docetaxel-dosis med 20 % 4 q
Stomatitis/mucositis grad 4 |Farste episode: stop kun 5-FU i alle efterfglgende cyklusser Anden/'>\
episode: reducer docetaxel-dosis med 20 % (¢
\ 4

For cisplatin- og 5-fluorouracil-dosisjusteringer: se tilsvarende produktresumé. &

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklu rolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profyl %ks. dag 6-15) i
alle efterfglgende cyklusser.

o O
Specielle patientgrupper: (
Patienter med nedsat leverfunktion: Pa basis af farmakokinetiske d Qﬂ docetaxel givet som
enkeltstof ved en dosis p& 100 mg/m?, er den anbefalede dosis doge 75 mg/m? til patienter, som
bade har forhgjelse af transaminase (ALAT og/eller ASAT) pa end 1,5 gange den gvre

normalvardi og af basisk fosfatase pa mere end 2,5 gang@ﬂ e normalveerdi (se pkt. 4.4 og pkt.

5.2). For de patienter med serum-bilirubin > gvre norma og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange

gvre normalveerdi og basiske fosfataser > 6 gange ﬂvr@ alveerdi, kan det ikke anbefales at

reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel ku ndes pa tvingende indikation.

1kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fl@il til behandling af patienter med gastrisk

adenocarcinom ekskluderede pivotalstudiet p r med ALT og/eller AST > 1,5 gange ULN

associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x L\f g bilirubin > 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
et

ikke anbefales at reducere dosis. | sada @lde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen datgl_ tienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling

ved andre indikationer. N l
N

Padiatrisk population ﬂ

Docefrezes sikkerhed og ng ved nasofaryngealt karcinom hos bgrn i alderen 1 maned til under
18 ar er endnu ikke klarlagt.

Der er ingen rele endelse af Docefrez i den paediatriske population til indikationerne
brystkraeft, ikke-sqiacellet lungekraeft, prostatakraeft, gastrisk karcinom samt hoved- og halskreeft med
undtagelse af t og |11 lavt differentieret nasofaryngealt karcinom..

£ldre: Baseietpa de farmakokinetiske studier findes der ingen szrlige retningslinjer for aldre. |
kombinatjon med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter
pa 6 er eldre (Se: Produktresumé for capecitabin)

\zgg/Kontraindikationer

Overfglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjalpestofferne.
Docetaxel ma ikke anvendes hos patienter med en udgangsveerdi for neutrofile granulocytter pa
< 1.500 celler/mm®,

Docetaxel ma ikke anvendes til patienter med svar leverinsufficiens, da der ikke findes data for denne
patientgruppe (se pkt. 4.2 og 4.4).



Kontraindikationer for andre lsegemidler geaelder ogsa, nar disse leegemidler kombineres med
docetaxel.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smacellet lungekraeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethason 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg
2gange daglig). Preemedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedseette forekomst og sveerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraft er preemedicineringen oral dexamethason 8

mg, 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2). ,0\
Haematologi 6

Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpunk &g fter
gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vare kortere hos patienter, der tidligere h fae n kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal fglges Iagbende hos alle patienter, som beha%
docetaxel. Behandling med docetaxel bgr gentages, nar neutrocyttallet igen er > ( celler/mnt.
(se pkt. 4.2).

Hvis der opstar alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?) i mere end 7 da ﬁ)bet af en docetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfglgende cyklu &er at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombi @med C|splat|n og 5-fluorouracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk infe mindre grad, nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ve profylaktisk G-CSF for at nedsette
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutrop longeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, bgr monitorer (se pkt. 4.2 0og 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med doc’oﬁr i kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/ellexpeutropenisk infektion sjeldnere, nar patienterne fik primar
G-CSF-profylakse. Primaer G- CSF% kse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystk at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlaenget neutropen%be'r neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (sert 2 0g 4.8).

Overfglsomhedsreakti
Patienter bar ObSSV nﬂje med henblik pa overfalsomhedsreaktioner specielt under forste og anden

infusion. Der ki a overfglsomhedsreaktioner kan opsta inden for fa minutter efter infusion af
docetaxel er dt. Der ber derfor veere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
Ved lette @omer pa overfglsomhed sasom lokal radme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det

Igt at afbryde behandlingen. Derimod kreaever sveere overfglsomhedsreaktioner sasom
ension, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfglsomhedsreaktioner,
ikke genbehandles med docetaxel.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiteterne (handflader og fodsaler) med gdem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sasom udsleet efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).

Vaeskeretention

Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.



Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis p& 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-veerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalveerdi samtidig
med, at de serum-basiske fosfatase-veerdier overstiger den gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en
starre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dgdsfald
inklusive sepsis og maveblgdning, som kan blive fatal, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni,
stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til de patienter, der har
forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og far hver behandlingscyklus (se pkt.
4.2). Hos patienter med serumbilirubin > gvre normalveerdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT p%

3,5 gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalvgexdi
kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel kun anvendes pa tvin@
indikation. .

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluorouracil til behandling af patienter me@@i& isk
adenocarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALT og/eller AST > 1,5 gange BLN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. Hé%ﬂse patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sddanne tilfelde bar docetaxel kun anvgnéles pa tvingende
indikation.

Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinai\@%handling ved andre

indikationer. (
Patienter med nedsat nyrefunktion &
Der er ingen tilgengelige data vedrgrende behandling med do af patienter med alvorligt nedsat

nyrefunktion.

Nervesystemet (6
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever@@%isreduktion (se pkt. 4.2).

Hjerte toksicitet Q
Hjertesvigt er observeret hos patienter, so cetaxel i kombination med trastuzumab, specielt

efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubiein eller epirubicin). Hjertesvigtet kan veaere moderat til
alvorligt og har veeret associeret med E@(se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til b%vd ing med docetaxel i kombination med trastuzumab, bar fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver
dysfunktion. For erre,@a

Andet \Q’

Svangerskabsf& ggende midler skal anvendes under behandlingen og i mindst 3 maneder efter
seponering

aned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
r se produktresumé for trastuzumab.

ektion), bar G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

astrointestinale reaktioner

Symptomer sasom tidlig abdominal smerte og gmhed, feber, diarré, med eller uden neutropeni, kan
veere tidlige manifestationer pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og bar evalueres og behandles med
det samme.

Kongestivt hjertesvigt

Patienter bgr monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og under
follow-up-perioden.

Leukeemi




For patienter, behandlet med docetaxel, doxorubicin og cyclophosfamid (TAC), kraver risikoen for

forsinket myelodysplasi eller myolid leukeemi heematologisk opfalgning.

Patienter med 4+lymfeknuder

Forholdet mellem fordel/risiko for TAC-patienter med 4+ lymfeknuder blev ikke fuldt defineret i

interimanalysen. (se pkt. 5.1).

Zldre

Der er begraensede tilgeengelige data vedragrende anvendelse af docetaxel i kombination med

doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 ar.

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakraeftforsgg, var 209

patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var aldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik doceta%

hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10% hgjere i patientgruppen pa

ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anoreks(ijg6

perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller &ldre end hos patiente‘N{ 5
\

ar. &
Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen af undersggelsen og 79 patienter@ce Il-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med cisplatin % uorouracil i

undersggelsen af gastrisk kreeft, var 74 patienter 65 ar eller &ldre og 4 patiente 75 ar eller aldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hgjere i gruppen med de &ldre p. er i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de fglgende bivirknin e%n e grader): letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de patie var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. A£ldre patienter, som behandles med T @r monitoreres ngje.

Ethanol @

Laegemidlet indeholder sma maengder af ethanol (alkoho{@nindre end 100 mg pr. dosis.

45 Interaktion med andre lzegemidler og andr, er for interaktion
In vitro-studier har vist, at docetaxels metabolj kan &ndres ved samtidig medicinering med
stoffer, som inducerer, heemmer eller met es (og saledes heemmer enzymet kompetitivt) af

cytochrom P450 3A, f.eks. ciclosporin, terfenadin, ketokonazol, erythromycin og troleandromycin.
Man bgr derfor udvise forsigtighed v c@ntidig medicinering med disse leegemidler pa grund af
risikoen for en betydelig interakti\oﬁ-

docetaxel og anden samtidigpadministreret medicin ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktions-studier kraftigt proteinbundne stoffer sdsom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, propaf enytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels proteighifteing. Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel pé\fK ikke digitoxins proteinbinding.

Docetaxel er i udstrakt grad §ot§nbundet (> 95 %). Skent mulige in vivo-interaktioner mellem

rationen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosfamid pavirkede ikke deres

etik. Begraensede data fra et enkelt, ukontrolleret forsgg antydede en interaktion mellem
og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
o hgjere end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

\gocetaxels farmakokinetik under tilstedeveerelse af prednison blev undersggt hos patienter med
metastatisk prostatakraeft. Docetaxel metaboliseres via CYP3A4, og prednison er kendt for at inducere
CYP3AA4. Der blev ikke observeret nogen signifikant virkning af prednison pa docetaxels
farmakokinetik.

Docetaxel bgr administreres med forsigtighed til patienter, som er i samtidig behandling med potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. protease-heemmere som ritonavir, azol antimykotika som ketokonazol eller
itrakonazol). Et interaktionsstudie udfert hos patienter, som var i behandling med ketokonazol og
docetaxel, viste, at clearance af docetaxel blev reduceret til halvdelen pa grund af ketokonazol,



sandsynligvis fordi metabolismen af docetaxel involverer CYP3A4 som den starste (eneste)
metaboliske omsatningsvej. Der kan forekomme nedsat tolerance af docetaxel, selv ved mindre doser.

4.6  Graviditet og amning

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at de nedseetter fertiliteten hos rotter. Som andre
cytotoksiske leegemidler kan docetaxel vere fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel ma
derfor ikke anvendes til gravide.

Kvinder i den fertile alder/praevention: /b\g

Kvinder i den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga graviditet 0y, til
straks at informere den behandlende laege, hvis graviditet indtraeder.

Der bgr anvendes en effektiv metode til preevention under behandlingen. @
I non-kliniske forsgg har docetaxel vsit sig at have genotoksiske virkninger og @e&ndre den
mandlige fertilitet (se pkt. 5.3). .

Derfor anbefales det, at mand der behandles med docetaxel ikke avler b er behandlingen og op
til 6 maneder efter behandlingen, samt at de inden behandlingen sgger@' dning om konservering af

sedceller 0
Amning: @

Docetaxel er et lipofil stof, men det vides ikke, om det %es i modermalk. Pa grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet, skal amning derfo re under behandling med docetaxel.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motork j eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af @Mgen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene

maskiner. ’ \l}b'

4.8 Bivirkninger \

De bivirkninger, som san ﬁlgvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:
1312 0g 121 pau'qr;er som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som enkeltstof.
258 patienter ik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.
406 patier&@ fik docetaxel i kombination med cisplatin.
92 patie’n% om fik docetaxel i kombination med trastuzumab.
ienter som fik docetaxel i kombination med capecitabin.
tienter som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon (klinisk
ante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).
76 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination med
. doxorubicin og cyclophosphamid (bivirkninger til klinisk vigtig behandling er praesenteret).
\/ 300 gastrisk adenocarcinoma-patienter (221 patienter i fase I11-delen af undersggelsen og 79
patienter i fase I1-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).
. 174 og 251 hoved- og halskraftpatienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination med
cisplatin og 5-fluorouracil (Klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er nzvnt).

.
N
(&)
ol

Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NClI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-4
= G3/4; grad 4 = G4) og COSTART-termerne og MEdDRA-temerne. Hyppigheder defineres som:
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meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100, < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000, < 1/100); sjeelden
(> 1/10.000, < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel var: neutropeni (som var reversibel og
ikke kumulativ, median-dagen til nadir var 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni (< 500
celler/mm?) var 7 dage), anemi, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nr docetaxel gives i kombination med andre
kemoterapeutiske midler.

I kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hos > 1
Der var en forgget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og grad 4 alo @
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet med do%
enkeltbehandling.

I kombination med capecitabin, er de mest almindelige behandlingsrelaterede bl\'% ger (> 5%),
som blev rapporteret i et fase I11-forsgg med brystkreeftpatienter, hvor anthra ehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (se: Produktresuméet for capecitabin). \

Falgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel: ,&

Immunsystemet m

Overfglsomhedsreaktioner er generelt forekommet inden forfa minutter at infusionen af dicetaxel er
begyndt og var i reglen milde til moderate. De hyppigst terede symptomer er redme, udsleat
med eller uden pruritus, stramhed for brystet, rygsmertéep, dyspng og feber eller kuldegysninger.
Kraftige reaktioner var karakteriseret ved hypotensi /eller astma eller generelt udslat/erythem (se

pkt. 4.4) Q
&

Nervesystemet:

Udvikling af sveer perifer neurotoksicit er reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensorlsk mmer er karakteriseret ved paraestesi, dysaestesi eller smerter
inklusiv braendende fornemm euromotorlske tilfelde er hovedsagligt karakteriseret ved

svaghed.

Hud og subkutane vaev: é

Reversible kutane reaktioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteriseret slat inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fadder og haender (inklusive
svart hand og ;@ndrom), men 0gsa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med

klge. Udbru pstar ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.
Der er rap om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sasom udslet efterfulgt af afskalning, der
sjelden til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svare negle-

forandringer er karakteriseret ved hypo- eller hyperpigmentering og sommetider smerter og

\Mmene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:
Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, radmen eller tarhed, flebitis eller blodudtraekninger og havelse af venen.
Der er rapporter om tilfeelde af vaeskeretention sasom perifert gdem og sjeeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og veegtagning. Det perifere gdem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med vaegtstigning pa 3 kg eller mere. Veaskeretention
er kumulativ i forekomst og sveerhedsgrad (se pkt. 4.4).
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Docefrez 100 mg/m? enke

Itstof:

sygdomme

inklusive sepsis og
pneumoni, fatal hos
1.7%)

Systemorganklasser i |Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- |bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen

Infektioner og parasiteere | Infektioner (G3/4:5,7 %; |Infektion associeret med

G4 neutropeni (G3/4:4,6
%)

A~ 4

Blod og lymfesystem

Neutropeni

(G4: 74,6 %);

Anami (G3/4: 8,9 %);
Febril neutropeni

Trombocytopeni
(G4: 0,2 %)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:
53%

Metabolisme og

Anoreksi

2
2

ernzring 7
Nervesystemet Perifer sensorisk '\.
neuropati (G3: 4,1 %); (
Perifer motorisk &O
neuropati (G3/4: 4 %); 0
Dysgeusi (alvorlig: /b
0,07 %) ~
Hijerte ArytmiG3/4: 0,7 %)  |Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme ptension
((Fypertension
(\ moragi
Luftveje, thorax og Dyspng (alvorlig:@
mediastinum A\
Mave-tarmkanalen Stomatitis (%4: - Konstipation @sofagitis (alvorlig:
5,3 %); (alvorlig: 0,2 %); 0,4%)
Diarr: 4 %); Mavesmerter
KvalMe (G3/4: 4 %);  |(alvorlig: 1 %);
astning (G3/4: 3 %) |Gastrointestinal
% haemoragi

(alvorlig: 0,3 %)

x 2
Hud og subkutag\@'
N\

S

Alopeci;
Hudlidelser
(G3/4: 5,9 %);
Neglesygdomme
(alvorlig: 2,6 %)

d, muskler og

Myalgi (alvorlig: 1,4 %)

Acrtralgi

)
Kno e
i

ene symptomer og
eaktioner pa
administrationsstedet

Vaskeretention
(alvorlig: 6,5 %)
Asteni (alvorligll,2 %)
Smerter

Reaktion pa
infusionssted;
Ikke-kardiale
brystsmerter (alvorlig:
0,4 %)

Undersggelser

G3/4 Forhgijet bilirubin i
blodet (< 5 %); G3/4
forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet (<

4 %);
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3 %);

(<2 %)

G3/4 ASAT forhgjet (<

G3/4 ALAT forhgjet

Blod og lymfesystem:

Sjeeldent: blgdningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

Nervesystemet:

Reversibilitets-data tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter
docetaxel-behandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfaldene var spontant reversible inden f@

méaneder.

Hud og subkutane vav:

Meget sjelden: et enkelt tilfeelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studiet.

kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Den mediane kumulative dosis til behandlingsophgr var mere end 1000
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). Be
retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 818,
i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulativ desfs;

imidlertid veeret rapporteret hos nogle patienter under de tidlig

Docefrez 75 mg/m? enkeltstof:

&

\O
N

% af de

<®

g medlan-tiden til
Isen af moderat og alvorlig
%) med preemedicinering set
89,7 mg/m®). Det har

af behandlingen.

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Infektidn'&(E:SM' 5 %)

Blod og lymfesystem

%feﬁem (G4: 54,2 %);

mi (G3/4: 10,8 %);

: |E rombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet _

Overfglsomhed (ikke alvorlig)

Metabolisme og ernaerlng@

Anoreksi

Nervesystemet XN

Q

Perifer sensorisk neuropati
(G3/4: 0,8 %)

Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 2,5 %)

Hjerte

Arytmi (ikke alvorlig)

Vaskulaere mme

Hypotension

Mave- tz&n@nalen
)

Kvalme (G3/4: 3,3 %);
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)

Konstipation

Wd og subkutane vav

Alopeci;
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Neglesygdomme
(alvorlig: 0,8 %)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig: 12,4 %);

Vaskeretention (alvorlig: 0,8 %);

Smerter

Undersggelser

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(<2 %)
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination med doxorubicin

Systemorganklasser i  |Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA-  |bivirkninger bivirkninger > 1 til <  |bivirkninger > 0,1 til <
databasen > 10 % af patienterne |10 % af patienterne 1 % af patienterne

Infektioner og parasiteere | Infektioner
sygdomme (G3/4: 7,8 %)

Blod og lymfesystem Neutropeni (G4:

91,7 %); Anaemi (G3/4:
9,4 %); \Q
Febril neutropeni; ’b
Trombocytopeni (G4:

0,8 %) \\6

Immunsystemet Overfglsomhed RO\
(G3/4:1,2 %) X,
Metabolisme og Anoreksi (
ernaring le
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk . C)
neuropati (G3: 0,4 %) [neuropati (G3/4: 0,4{/}“
Hijerte Hjertesvigt; -~
Arytmi (ikke alverlig)
Vaskulare sygdomme PR Hypotension
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 5 %); o)
Stomatitis <&
(G3/4: 7,8 %); (
Diarré (G3/4: 6,2 %); @
Opkastning (
(G3/4: 5 %); Q

Konstipation «
-

Hud og subkutane veev  |Alopeci;
Neglesygd

(alvorli %%);
Hudr 3110 ner (ikke
alw%)

Knogler, led, muskler og Q\ Myalgi

bindeveev &

Almene symptomer, Asteni (alvorlig: 8,1 %); |Reaktioner pa

reaktioner pa Q Vaskeretention infusionsstedet
et

administrati (alvorlig: 1,2 %);
FaN Smerter
Unders@%@r G3/4 Forhgjet bilirubin  {G3/4 ASAT forhgijet (<
i blodet (< 2,5 %); 1 %);
Q G3/4 Forhgjet alkalisk | G3/4 ALAT forhgjet
’gj fosfatase i blodet (< (<1%)
2,5 %)

14
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Docefrez 75 mg/m’ i kom

bination med cisplatin:

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger
> 10 % af patienterne

Almindelige
bivirkninger > 1 til <
10 % af patienterne

Ikke almindelige
bivirkninger > 0,1 til <
1 % af patienterne

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektion (G3/4: 5,7 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

51,5 %); Anaemi (G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni (G4:
0,5 %)

Febril neutropeni

~

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:

Opkastning

(G3/4: 7,6 %),
Diarré (G3/4: 6,4 %);
Stomatitis (G3/4: 2 %(\

‘%

2,5 %) N\
Metabolisme og Anoreksi L
ernzring X .
Nervesystemet Perifer sensorisk ¢

neuropati (G3: 3,7 %); (

Perifer motorisk . c@

neuropati (G3/4: 2 %) j\"
Hijerte Arytmi (G3/4: 0,7%) |Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotension Dt Vaskulare sygdomme

(G3/4: 0,7 %

Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 %); Konst tio

Hud og subkutane vaev

Alopeci;

Neglesygdomm
(alvorlig: 0, \

Hudrea%
(G3/

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myaldi, (alvorlig 0,5 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa

admlnlstratlonsst\®

(Asteni (alvorlig 9,9 %);
Vaeskeretention
(alvorlig: 0,7 %);

Feber (G3/4: 1,2 %)

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Smerter

Undersrag‘elgb\’

G3/4 Forhgijet bilirubin i
blodet (2,1 %);

G3/4 ALAT forhgjet
(1,3 %)

G3/4 ASAT forhgjet
(0,5 %);

G3/4 Forhgjet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)

O
F
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Docefrez 100 mg/m2 i kombination med trastuzumab:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %);
Febril neutropeni (inklusiv
neutropeni associeret med feber
og brug af antibiotika) eller
neutropenisk sepsis

Metabolisme og ernaring

Anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Sgvnlgshed

Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; fb\
hypoaestesi (&)

@jne Forhgjet lakrimation; . -
konjunktivitis 3(\\

Hjerte Hjertesvigt %

Vaskulere sygdomme Lymfegdem Q /v

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal
smerte; nasofaryngitis; dyspng;
hoste; naeseflad

X
2\96

Mave-tarmkanalen

Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter

N

A\
xO

3

Hud og subkutane vaev

Alopeci; erythema; udslat;
neglesygdomme .

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi: artralgi; smertQY
ekstremiteterne;

K @osmerter;
rygsmerter ‘6‘

pa administrationsstedet

Almene symptomer og reaktioner

Asteni; perifefaltadem; pyrexi;
treethed; i mation i
slimhin : smerter; influenza-

lign symptomer;
erter; kulderystelser

Letargi

*

P

Undersggelser

tforggelse

X

Hjerte:
trastuzumab i forhol
armen, havde

6
sammenlignet:&s
N

Blod og |
Meget
doce

ystem:

N

% af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
taget en tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
% i docetaxel-armen alene.

Symptomatisk hjertesvi;t@ll rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som modtog docetaxel plus

indelig: haematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
, 1 forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4 neutropeni

\@5 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemaerk, at dette sandsynligvis er

ufiderestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pd 100 mg/m? er kendt for at resultere i neutropeni

\%s 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtalling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination

med capecitabin:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: <1 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 63 %);
Anazmi (G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 1 %);
Nedsat appetit

Dehydrering (G3/4: 2 %);

2O

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed /b ‘
Paraesthesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: < 1 %6
Perifer neuropati =+ \,
@jne Forhgjet lakrimation s(\‘
Luftveje, thorax og mediastinum |Faryngolaryngeale smerter Dyspng (63/4 /o)
(G3/4: 2 %) Hoste (G3 /o)
Epistaxis <1 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); Dvre &merter
Diarré (G3/4: 14 %); Tor,!
Kvalme (G3/4: 6 %); (R
Opkastning (G3/4: 4 %); O

Konstipation (G3/4: 1 %); ~
Mavesmerter (G3/4: 2 %); /b
Dyspepsi

Hud og subkutane veev Dermatitis;

Hand- og fodsyndron(‘(/
(G3/4: 24 %)

Alopeci (G3/4: ;
Neglesygdon@ 14: 2 %)

1 %);
Misfarvning af negle;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Erythematast udsleet (G3/4: <

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalg 4 2 %);
Art 3/4: 1 %)

Smerter i ekstremiteterne
(G3/4: < 1 %);
Rygsmerter (G3/4: 1 %);

Almene symptomer og reaktionég eni (G3/4: 3 %); Letargi;
pa administrationsstedet Pyrexi (G3/4: 1 %); Smerter
( Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);
@ Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Undersggelser Vagttab;

Q/

(9%)

G3/4 Forhgjet bilirubin i blodet
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination med prednison eller prednisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %);
Anami (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopeni; (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %)
Metabolisme og ernaring Anoreksi (G3/4: 0.6 %) SN\
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neuropati fb T
(G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %) 6
Dysgeusi (G3/4: 0 %) N\
@jne Forhgjet lakrimatidf >
(G3/4: 0,6 %) &
Hjerte Nedsat v Nentrlkelfunktlon
(G3/4.,05

Luftveje, thorax og mediastinum

Epi '3@(63/4 0 %):
ne (G3/4: 0,6 %):
te (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 2,4 %);
Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/Faryngitis
(G3/4: 0,9 %), @
Opkastning (63/4 @Q, 0)

’b\)

Hud og subkutane veaev Alopeci; Exfoliativt udslet (G3/4: 0,3 %)
Neglesygdomfiie (ikke alvorlig)

Knogler, led, muskler og N Artralgi (G3/4: 0,3 %);

bindevav N\ Myalgi (G3/4: 0,3 %)

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Tr%d (G3/4: 3,9 %):
retention (alvorlig: 0,6 %)

&
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Adjuverende behandling med Docefrez 75 mg/m?2 i kombination med doxorubicin og
cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316) og lymfeknude-negativ
(GEICAM 9805) brystkraeft — pooled data:

~

Systemorganklasser i |Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- |bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og parasitaere | Infektioner
sygdomme (G3/4: 2,4 %); o
Neutropenisk \ 4
infektion(G3/4: 2,7%) Ca
Blod og lymfesystem | Anzmi (G3/4: 3 %); ‘\ 7
Neutropeni (G3/4: ’0
59,2 %); KJ
Trombocytopeni (G3/4: @
1,6 %); (
Febril neuropeni @
(G3/4: NA)
Immunsystemet Overfglsomhed (G ﬂ‘
0,6 %) 6
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 1,5 %)
ernaring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); Perlfe otbﬁsk Synkope (G3/4: 0 %)
Perifer sensorisk Neurotoksicitet (G3/4:
neuropati (G3/4: < (é 0 %); 0 %);
0,1 %) Dgsighed (G3/4: 0 %)
djne Konjunktivitis (G3/4: Q et taresekretion
0,1 %) ,g (G3/4: < 0,1 %);
Hjerte \ Arytmi (G3/4: 0,2 %)

Vaskulare sygdomme

lo 2
Hedeture (G3/4: 0,5%)

N

Hypotension (G3/4:
0 %);
Flebitis (G3/4: 0 %)

Lymfgdem (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

Q>

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave- tarmkanalen
¥
Q/

Kvalme (G3/4: 5,0 %)
Stomatitis (G3/4:

6,0 %);

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

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

Mavesmerter
(G3/4: 0,4 %)

Colitis/enteritis/
perforering av tyktarmen

%og subkutane vaev

Alopeci

(G3/4: < 0,1 %);
Hudsygdomme (G3/4:
0,6%)

Neglesygdomme (G3/4:
0,4 %

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi (G3/4: 0,7 %);
Artralgi (G3/4: 0,2 %)

Det reproduktive system
0g mammae

Amenorré (G3/4: NA)
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Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4: NA);
Perifert gdem (G3/4:
0,2 %)

Undersggelser

Vegtforagelse (G3/4:

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

Nervesystemet:
Perifer sensorisk neuropati fortsatte under opfaglgning hos 12 patienter ud af 83 patienter med perifa@
sensorisk neuropati ved slutningen af kemoterapien. ,b

Hjerte: ,\
Hjerteinsufficiens er rapporteret hos 18 ud af 1.276 patienter i opfalgningsperioden. | &
lymfeknudepositiv- &

forsgget (TAX 316) dgde 1 patient i hver behandlingsarm af hjertesvigt. @

Hud og subkutane veev: (

Alopeci fortsatte under opfalgning hos 25 patienter ud af de 736 patienter@a opeci ved slutningen
af kemoterapien. O(

Det reproduktive system og mammae: &

Amenorreé fortsatte under opfalgning hos 140 patienter ud af de,ﬁ&atienter med amenorré ved
slutningen af kemoterapien.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsst&
Perifert gdem fortsatte under opfelgning hos 18 pati d af de 112 patienter med perifert gdem
ved slutningen af kemoterapien i TAX 316-forse£€9ns lymfadem fortsatte hos 4 ud af 5 patienter
med lymfgdem ved slutningen af kemoterapi,eg ICAM 9805-forsgget.

Akut leukaemi / myelodysplastisk syndrom

Ved en median opfalgningtid pa 77 é@der forekom akut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2%) patienter,
som fik docetaxel, doxorubicin og phosphamid i GEICAM 9805-forsgget. Der blev ikke set
nogen tilfeelde hos patienter, der, filk-fluoruracil, doxorubicin og cyclophosphamid. Myelodysplastisk
syndrom blev ikke diagno%et nogen af behandlingsgrupperne.

Tabellen nedenfor viser, a pigheden af grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hqs patienter, der fik G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i
TACarmen i GEICA&‘arSﬂget.

Neutropeniske @p\ikationer hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse

(GEICAM@
&

q Uden primar G- Med primer G-
/g/ CSFprofylakse CSFprofylakse
(n=111) (n=421)
Vv n (%) n (%)
Neutropeni (grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febril neutropeni 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropenisk infektion 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropenisk infektion (grad 3-4) 2(1.8) 5(1.2)
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Docefrez 75 mg/m? i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil til gastrisk adenocarcinoma-kraft:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

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

Blod og lymfesystem

Anzmi (G3/4: 20,9 %);

Neutropeni (G3/4: 83,2 %);

Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %);

Febril neutropeni

~

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 1,7 %) .
Metabolisme og ernzring Anoreksi (G3/4: 11,7 %) * j
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed (G3/4%\2:3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer motori uropati
(G3/4: 1,3 %

@jne Forhgjet4aRximation (G3/4: 0 %)
@re og labyrint Neds Ise (G3/4: 0 %)
Hjerte Antmi (G3/4: 1,0 %)

Mave-tarmkanalen

Diarré (G3/4: 19,7 %);
Kvalme (G3/4: 16 %);
Stomatitis (G3/4: 23,7 %);
Opkastning (G3/4: 14,3 %)

)

(o)

o

1Stipation (G3/4: 1,0 %):
\Gastrointestinale smerter
(G3/4: 1,0 %);
@sofagitis/dysfagi/odynofagi
(G3/4: 0,7 %)

Hud og subkutane veaev

' -
Alopeci (G3/4: 4,0@\

Klgende udsleet (G3/4: 0,7 %);
Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
Hudafskalning (G3/4: 0 %)

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Na\
Letargi (%Q,O %);
Feber 3 %);
(ﬁentlon

Vs
(ajvatlig/livstruende: 1 %)

*

Blod og lymfesystem:

N

Febril neutropeni og neutropgisk infektion forekom hos respektivt 17,2 % og 13,5 % af patienterne,

uanset anvendelse af G-C

-CSF blev anvendt som sekundeer profylakse hos 19,3 % af patienterne

(10,7 % af cyklus). F tropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt hos 12,1 % og
3,4 % af patiente %‘ atlenterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne

uden profylaktls

L

S
N

F (se punkt 4.2).
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil( til hoved- og halskreft):

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper)

(G3/4: 0,6 %)

Systemorganklasser i  |Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- |bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og parasiteere |Infektion (G3/4:
sygdomme 6,3 %);

Neutropenisk infektion
Benigne, maligne og Kreeftsmerter

Blod og lymfesystem

Neutropeni

(G3/4: 76,3 %);
Anazmi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4: 5,2 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overfglsomhed (ikk

\a

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

alvorlig)
&U

ernaring N
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi; Svi mmell%
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6 %) ,(@
@jne jet lakrimation;

Kpnjunktlvms

R\

Ginre
jarré (G3/4: 2,9 %);

% |Opkastning

(G3/4: 0,6 %)

odynofagi (G3/4: 0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4: 0,6 %)

@re og labyrint ~{ \|Nedsat hgrelse
Hijerte ,&' Myokardial iskami Arytmi (G3/4: 0,6 %)
\\! (G3/4: 1,7 %)
Vaskuleere sygdomme @ ) Venesygdomme
AW (G3/4: 0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kval /4: 0,6 %); |Konstipation;
Stomatitis (G3/4: @sofagitis/dysfagi/

Va\
Hud og s@ﬁme vaev
Q/

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udslet;
Ter hud;
Hudafskalning
(G3/4: 0,6 %)

%gler led, muskler og

lindevay

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 3,4 %),
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
Veaskeretention;
@dem

Undersggelser

Veagtstigning
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e Induktions kemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter
(G3/4: 1,2 %)

~

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni

(G3/4: 4,0 %),

Febril neutropeni

*

X

Immunsystemet _|@Verfalsomhed
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 12,0 %) ‘\“‘g
ernzring A(
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed &\)
(G3/4: 0,4%); (G3/4: 2,0 %);
Perifer sensorisk Perifer mo@l
neuropati (G3/4: 1,2 %) |neuropati (G3/4: 0,4 %)
@jne Forhgjéidakrimation Konjunktivitis

@re og labyrint

Nedsat hgrelse
(G3/4: 1,2 %)

W&

Hijerte L N Afytmi (G3/4: 2,0 %)  |Iskamisk hjertesygdom
Vaskuleare sygdomme . M Vengs sygdom
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 189%); |Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis Gastrointestinal smerte

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

Opka Gastrointestinal

(G3/478"4 %) blgdning (G3/4: 0,4 %)

éré (G3/4: 6,8 %):

fagitis/dysfagi/
odynofagi

X
\Q/
.\a}

(G3/4: 12,0 %)
Konstipation
(G3/4: 0,4 %)

Hud og su@%ne vaev

y

Alopeci (G3/4: 4,0 %);
Klgende udslat

Tar hud; Afskalning

Kno
iRdevaEv

ed, muskler og

Myalgi (G3/4: 0,4 %)

N

ene symptomer og
eaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 4,0 %);
Febril tilstand

(G3/4: 3,6%)
Vaskeretention

G3/4: 1,2 %)

@demer (G3/4: 1,2%)

Undersggelser

Veaegttab

Veegtagning
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Erfaringer efter markedsfering:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. Cyster og polypper):

Der er rapporter om meget sjeeldne tilfeelde af akut myeloid leukemi og myelodyplasisk syndrom, nar
docetaxel blev administreret i kombination med andre kemoterapeutiske stoffer og/eller radioterapi.

Blod og lymfesystem:
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre heematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskuleer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet: Q
Der er rapporter om tilfaelde af anafylaktisk chok, nogle gange fatale. ,b\

Nervesystemet: \
Der er observeret sjeldne tilfeelde af kramper eller forblgaende tab af bevidstheden undeso

administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemi

Dijne: @
Der er observeret meget sjldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (g@ysglimt, pletter i

synsfeltet) typisk forekommende under infusion med laegemidlet og i forb \r med
overfglsomheds-reaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandli ilfeelde af lakrimation
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeeldne rapporter om tilfeel bstruktion af tarekanalerne,
som resulterede i usadvanlig kraftigt tareflod. 0

@re og labyrint: @
Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, ne%@érelse og/eller tab af hgrelse.

Hjerte: g
Sjeeldne tilfelde af myokardieinfarkt er rapporte@\

Vaskulaere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfelde er Sj@ent rapporteret.

Luftveje, thorax og medlastlnum

Der er sjeldne rapporter om \esplratorlsk andedraetsbesveer, interstitial pneumoni og pulmonar
fibrosis. Der er rapporter z;xeldne tilfeelde af radiation pneumonitis er rapporteret hos patienter,
som modtog samtidig_radiGtetapi.

Mave-tarmkana Q/

Der er rappor jeelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
gastrointesti erforation, iskeemisk colitis, colitis og neutropenisk enterocolitis. Der er rapporter
om sjeeld &lde af ileus og intestinal obstruktion.

prgaldeveje:
O\ dsagelig hos patienter med prae-eksisterende leversygdomme er der rapporter om meget sjeeldne
ilfeelde af hepatitis, nogle gange fatale.

Hud og subkutane veev:

Med docetaxel er der rapporter om meget sjaeldne tilfeelde af bullgst udslat, sdsom erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Andre samtidige risikofaktorer
kan muligvis have medvirket til udviklingen af disse virkninger. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sclerodermi-lignende forandringer, som ofte gar forud for perifer lymfadem.
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Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Der er sjeeldne rapporter om radiation recall-feenomen.

Veaeskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar gdem er sjeeldent rapporteret.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfeelde af en overdosis skal patienten indlaegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
falges ngje. | tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forveerring af bivirkninger. De forventedK
komplikationer ved overdosis vil vaere knoglemarvsuppression, perifer neurotoksicitet og mucosip’b
Patienter bgr modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt. O

ngdvendigt bgr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler. ‘\
a S

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é&

51 Farmakodynamiske egenskaber %@

Farmakoterapeutisk klassifikation: Taxaner, ATC kode: LO1CD 02 (\

@)
Preekliniske data &

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at faciliter ymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mikrotubuli tiltgbulin, hvilket medfarer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel til n&buli medfarer ingen &ndring i antallet
af protofilamenter. @

In vitro-forsgg har vist, at Docetaxel ﬂdelaegger@rotubulaere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulaere funktioner i interfas

Docetaxel fandtes in vitro at veere cytoteksisk over for forskellige murine og humane tumorcellelinjer
samt over for humane tumorceller t%_ udtaget vaev i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje
intracellulzere koncentrationer og, forbliver lenge intracellulert. Docetaxel fandtes ydermere at veere
aktivt over for nogle, men ikke’%ellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis
tilstedevaerelse er bestemt afdmultidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
uafhangig af behandlings@et 0g har eksperimentelt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for murige og transplanterede humane tumorer.

Kliniske data‘ b\@
N\

Brystkraeftd \

Doce@g&ombinaﬁon med doxorubicin og cyclophosfamid: adjuverende behandling

ter med operabel, lymfeknude-positiv brystkraeft (TAX 316)

ta fra et multicenter abent randomiseret forsgg statter anvendelsen af den adjuverende behandling
til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkreeft og KPS > 80 % i alderen mellem 18 og 70
ar. Efter stratificering i henhold til antallet af positive lymfeknuder (1-3, 4+), blev 1491 patienter
randomiseret til enten at f& enten docetaxel 75 mg/m” administreret en time efter doxorubicin 50
mg/m? og cyclophosfamid 500 mg/m? (TAC arm), eller doxorubicin 50 mg/m?, fulgt af fluorouracil
500 mg/ m” og cyclophosfamid 500 mg/m* (FAC arm). Begge regimer blev administreret en gang
hver 3. uge i 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion. Alle andre lsegemidler
blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som sekundaer profylakse til
patienter, som fik kompliceret neutropeni (febril neutropeni, forleenget neutropen eller infektion).
Patienter pa TAC-armen fik antibiotisk profylakse med ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10
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dage, startende pa dag 5 af hver periode, eller lignende. Efter den sidste cyklus af kemoterapi, fik
patienter i begge arme, der havde positive gstrogen- og/eller progesteron receptorer tamoxifen 20 mg
daglig i op til 5 ar. Adjuverende straleterapi blev givet i henhold til eksisterende vejledninger pa de
deltagende centre og blev givet til 69 % af patienterne, som fik TAC, og 72 % af patienterne som fik
FAC. En interim-analyse blev udfart med et median-opfalgning ved 55 maneder. Der blev vist
signifikant leengere sygdomsfri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af tilbagefald
ved 5 ar var reduceret hos de patienter som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik FAC
(henholdsvis 25 % versus 32 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 7 % (p = 0,001). Total
overlevelse ved 5 ar var ogsa signifikant forgget med TAC i forhold til FAC /henholdsvis 87 % versus
81 %). Det betyder en absolut reduktion i risikoen for dgd pa 6 % (p = 0,008). Fordelingen af TAC; g
behandlede patienter ifglge allerede definerede starre prognostiske faktorer blev analyseret: ,0\

Sygdomsfri overlevelse Total overlevelse <
Patient Antal | Hazard [95 % CI P= Hazard 95 %%\ p=
fordeling patienter | ratio* ratio*
Antal positive é&
lymfeknuder
I alt 745 0,72 |0,59-0,88 0,001 0,70 '53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 [0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 0,0002
4+ 278 0,83 (0,63-1,08 0,17 0O \ 0,66-1,33 0,72

* En Hazard ratio pd mindre end 1 indikerer, at TAC kan ‘%a’eres med langere
sygdomsfri overlevelse og laengere total overlevelse sammenlig&ad FAC.

Den gavnlige effekt af TAC blev ikke bevist hos patiente @al 4 eller flere positive lymfeknuder
(37 % af patienterne) ved tidspunktet for interim-analy; ffekten synes mindre end hos patienter
med 1-3 positive lymfeknuder. Fordelingen af ford per blev ikke fuldt ud defineret hos
patienter med 4 eller flere positive lymfeknuder pa analysestadie.

Patienter med operabel, Iymfeknude-nega&(@ﬁkraeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fra et multicenter, abent, r. 'Qret forsag statter anvendelsen af docetaxel som adjuverende
behandling til patienter med o , lymfeknude-negativ brystkreeft, der er egnede til
kemoterapibehandling. 1.06Qpatignter blev randomiseret til at f& enten docetaxel 75 mg/m?
administreret 1 time efter ubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m? (539 patienter i
TAC-armen) eller doxgrubiein 50 mg/m2 efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m2 og cyclophosphamid
500 mg/m2 (521 pati i FAC-armen) som adjuverende behandling. Patienterne havde operabel,
lymfeknude-neg stkraeft med hgj risiko for tilbagefald ifalge 1998 St. Gallen-kriterierne
(tumorstarrel écm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR)
og/eller hgj ogisk/nuklezr grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer blev
adminis%m gang hver 3. uge i 6 cykler. Docetaxel blev administreret som infusion over 1 time,
alle a gemidler blev givet intravengst pa dag 1 hver 3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev
gj jgatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4
peni, febril neutropeni og neutropenisk infektion blev reduceret hos patienter der fik primaer
SF-profylakse (se pkt. 4.8). | begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
amoxifen en gang daglig i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende stralebehandling
blev administreret i henhold til guidelines pa de deltagende behandlingssteder og blev givet til 57,3 %
af de patienter, der fik TAC, og til 51,2 % af de patienter, der fik FAC.

Den mediane varighed af follow-up perioden var 77 maneder. Der blev vist signifikant leengere
sygdomsfri overlevelse i TAC-armen sammenlignet med FAC-armen. TAC-behandlede patienter
havde 32 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de patienter, der blev behandlet med FAC
(hazard-ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p = 0,01). Samlet overlevelse (SO) var ogsa lengere i
TAC-armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for dgd sammenlignet med

26



FACbehandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af
SO ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret (se tabel nedenfor):

Undergruppeanalyser — adjuverende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkraeft
(intent-to-treat analyse)

Undergruppe Antal patienter i Sygdomsfri overlevelse .
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% ClI \

Samlet 539 0.68 0.49-0.93 N

Alderskategori 1 6,0_

<50 ar 260 0.67 0.43-:N05

>50 &r 279 0.67 026105

Alderskategori 2 3{{

<35ar 42 0.31 1-0.89

>35 ar 497 0.73 ( 0.52-1.01

Hormonel . d

receptorstatus \ D

Negativ 195 0.7 ( 0.45-1.1

Positiv 344 0.62 % N 0.4-0.97

Tumour starrelse -

<2cm 285 ef? 0.43-1.1

>2 cm 254 > 0.68 0.45-1.04

Histologisk grad (V

Grad 1 (inklusiv grader, 64 @) o9 0.24-2.6

der ikke er fastsat) %

Grad 2 216 Q» 0.77 0.46-1.3

Grad 3 259 A7) 0.59 0.39-0.9

Menopausal status \VY

Prae-Menopausal 2 0.64 0.40-1

Post-Menopausal \Jo2 0.72 0.47-1.12

* Hazard ratio (TAC/FAC) pa gfiglireend 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en
leengere sygdomsfri overleveI{e,\a menlignet med FAC.

Der blev udfart ekspIorat@nderqruppeanalvse af sygdomsfri overlevelse for patienter, der opfylder
kriterierne for kemotéﬁpj ifglge 2009 St. Gallen-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfart

& nedenfor.
Hazard ratio
TAC FAC (TAC/FAQC)
Unde[@pbe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
relativ
kation
r kemoterapi *
Nej 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
Ja 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
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CI = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor
PR = progesteronreceptor
® ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorstarrelse >5 cm

Den estimerede hazard ratio blev udregnet ved hjalp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen som faktor.

Docefrez som enkeltstof

Der er udfgrt to randomiserede, sammenllgnende fase Ill-studier med docetaxel doseret hver 3. uge\g
den anbefalede dosis p& 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkreeft. Der indgik henholds

326 patienter, som tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt , og 392%
patienter, som tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt. \

\
Hos de patienter, der tidligere havde faet behandllng med alkylerende stoffer uden ef §§ﬁev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at pawrkeg? velsestiden
(docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 méaneder, p = 0,38) eller tiden til pr on (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsraten ( od 37 %, p=0,01)
0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007). <\

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, ophgrte med behandlingen gru skeretention, hvorimod 15
patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen grundetNyjeértetoksicitet (3 tilfeelde af fatal
hjerteinsufficiens). @

sammenlignet med kombinationsbehandling med mit in C og vinblastine (12 mg/m? hver 6. uge

0g 6 mg/m? hver 3. uge). Docetaxel ggede responsr % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede
tiden til progression (19 uger mod 11 uger, p = , samt forleengede overlevelsen (11 maneder

mod 9 maneder, p = 0,01). ,&
>

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling me @!racyclin uden effekt, blev docetaxel
%3

I de 2 her navnte fase Ill-studier viste el den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase Il-studierne (se pkt. 4.8). N I

Et bent multicenter randomise’\%e I11-studie blev udfart for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behandlingeq af fremskreden brystkraft hos patienter, hvis tidligere behandling
havde inkluderet et antracyklj. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel
monoterapi 100 mg/ ivet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m? givet som en infusion
over 3 timer. Begge dlingsmader blev administreret hver 3. uge.

Docetaxel forle median-tiden til progression (24,6 uger vs. 15,6 uger; p < 0,01) og median-
overlevelse (1" aneder vs 12,7 maneder; p = 0,03) uden at pavirke det primaere endepunkt (32 %
vs. 25 %, @10), samlet respons rate (32 % vs 25 %, p = 0,10).

Fler /4 bivirkninger blev observeret for Docefrez-monoterapi (55,4 %) sammenlignet med
pach (23,0 %).

\wocefrez i kombination med doxorubicin
Et stort randomiseret fase I11-studie, med 429 tidligere ubehandlede patienter med metastatisk
sygdom, er blevet udfart med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel (75 mg/?) (AT-
arm) versus doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosfamid (600 mg/m?) (AC-arm).
Begge regimer blev indgivet pa dag 1 hver 3. uge.

» Tiden til progression (TTP) var signifikant leengere i AT-armen i forhold til AC-armen,
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p = 0,0138. TTP-medianen var 37,3 uger (95 % ClI: 33,4 - 42,1) i AT-armen og 31,9 uger (95 %
Cl: 27,4 - 36,0) i AC-armen.

» Den totale responshyppighed var signifikant hgjere i AT-armen i forhold til AC-armen, p = 0,0009.
Total responshyppighed var 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) | AT armen i forhold til 46,5 % (95 %
Cl: 39,8 - 53,2) i AC armen.

| dette forsgg viste AT-armen en hyppigere forekomst af alvorlig neutropeni (90 % versus 68,6 %),
febril neutropeni (33,3 % versus 10 %), infektion (8 % versus 2,4 %), diarré (7,5 % versus 1,4 %),
asteni (8,5 % versus 2,4 %) og smerter ((2,4 % versus 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste
AC-armen en hyppigere forekomst af alvorlig ansemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tillige

en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), total \
LVEF-nedsettelse >20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedseettelse > 30 % (6,2 % versug

1,1 %). Toksisk dgd forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patienter, \QC

armen (1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). | begge arme va

livskvaliteten malt via et EORTC-spgrgeskema sammenlignelig og stabil under behaq{’ g

opfalgning. (@

Docefrez i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersggt til behandlin }atlenter med metastatisk
brystkreeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere éaet kemoterapl for
metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa docet%gqlw mg/m?) med eller uden
trastuzumab. 60 % af patienter fik fgrst anthracyclinbaseret adj de kemoterapi. docetaxel +
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de havde faet@djuverende anthracyclin eller ikke.

Den primeare testmetode, som blev anvendt til at bestem%@ERZ positivitet i dette pivotal-studie var
immunohistokemi (IHC). En mindre del af patientern testet ved hjeelp af fluoroscence in situ
hybridization (FISH). | dette forsgg havde 87 % af j§ 'nterne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
de inkluderede patienter havde sygdom, som vary og/eller patienterne var FISH positive.

o

Parameter “Oocetaxel plus trastuzumab® Docetaxel
RN n=292 n=94

Response rate \ 61 % 34 %

(95 % CI) K¢ (50-71) (25-45)

Gennemsnitlig varighed affespons

(maneder) X 114 5,1

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

Gennemsnitlig maneder) 10,6 57

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

Gennems@‘overlevelse 30,5° 22,11

(méne (26,8-ne) (17,6-28,9)

(95 ¢

Tﬁ} td til progression. "ne" indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev naet.

dt analyseseet (intent to treat)

stlmeret median overlevelse.
Docefrez i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understgtter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller
metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har varet uden effekt. |
dette kliniske forsag randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som en 1-
times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1250 mg/m? to gange daglig i 2 uger efterfulgt
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af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docetaxel alene (100 mg/ m*
som 1 times intravengs infusion hver 3. uge). Overlevelsen var bedre i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Den mediane overlevelse var 442 dage (docetaxel +
capecitabin) vs. 352 dage (docetaxel alene). De objektive responsrater i den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+capecitabin) vs. 29,7 % (docetaxel alene); p =
0,0058. Tid indtil progressiv sygdom var leengere i kombinationsarmen med Xeloda + docetaxel (p <
0,0001). Den mediane tid indtil progression var 186 dage (docetaxel + capecitabin) vs. 128 dage
(docetaxel alene).

Ikke-smacellet lungekraeft q
Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden stralebehandling. ,b\

| et fase Il1-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 uger vs.j\xqer 0g
den samlede overlevelse signifikant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m? endsfohbedste
palliative behandling. Den 1-arige overlevelsesrate var signifikant leengere med doce%l 0 %) end
for bedste palliative behandling (16 %).

Der var mindre brug af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestillende ikke-nQ ika (p < 0,01),
anden ikke-sygdomsrelateret medicin (p = 0,06) og stralebehandling (p < 0,0 )@s de patienter, der
fik behandling med docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patienternk fik bedste palliative
behandling.

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patienter, Q@llan-varigheden for respons

var 26,1 uge. 0

Docefrez i kombination med platinmidler hos patienter der ikke%ligere er behandlet med kemoterapi

eller mere og som ikke tidligere havde faet kemoter, d denne tilstand, blev i et fase Ill-studie
randomiseret til enten docetaxel (T) 75 mg/m? a% eret som 1-times infusion umiddelbart
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m? adminis i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, docetaxel 75
mg/m? som en 1-times infusion i kombina(gb d carboplatin (AUC 6 mg/ml per min) administreret
i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, vinorelin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet af 6 til 10
minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efterfulg @splatin 100 mg/m? administreret pa dag 1 af cyklusser
gentaget hver 4. uge. \1—

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet Iungelg&%ladium 1B eller IV med KPS pa 70 %

*
Overlevelsesdata, median %g\ressionstid og responsrater for forsggets to arme er illustreret i
nedenstaende tabel: @

f,& TCisn=408|VCisn =404 Statistisk analyse
Total overlevelsg N\~
(Primeer end ) Hazard ratio: 1,122
Median ov Isestid (méneder) 113 10,1 (97,2 % CI: 0.937;1,342)*
Behandlingsforskel 5,4 %
1-4rs abéilevelse (%) 46 41 (95 % Cl: -1,1;12,0)
Behandlingsforskel 6,2 %
zgs'overlevelse (%) 21 14 (95 % Cl: 0,2;12,3)
nnemsnitlig tid til progression 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
(uger) (95 % CI: 0,876;1,216)
Total response rate (%) 31,6 24,5 Behandlingsforskel
(95 % CI: 0,7;13,5)

*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification-faktorer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation.
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Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekraft-symptomskala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa disse
endepunkter understgttede de primare endepunkter-resultater.

For docetaxel/carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises akvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.

Prostatakraeft
Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter
med hormonrefrakteer prostatakraeft blev undersggt i et randomiseret multicenter fase 111-forsgg. | a&
1006 patienter med KPS > 60 blev randomiseret i folgende behandlingsgrupper: @
« Docetaxel 75 mg/m* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
« Docetaxel 30 mg/m?® administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers behand.lhqsr dei
5 behandlingsrunder. 30
« Mitoxantrone 12 mg/m* hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednison eller olon 5 mg to
gange daglig, kontinuerligt. @

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant leengere total @velse sammenlignet
med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i armen m entlig docetaxel var ikke
statistisk signifikant sammenlignet med mitoxantron-kontrol-armeng{’ t-endepunkterne for
docetaxel-armene versus kontrol-armen er vist i den falgende tabel:

.0
2
O
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Endepunkt Docetaxel hver Docetaxel hver Mitoxantrone

3. uge uge hver 3 .uge
Antal patienter 335 334 337
Median overlevelsestid (maneder) 18,9 17,4 16,5
95 % ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95 % ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-veerdi'* 0,0094 0,3624 -
Antal patienter 291 282 300
PSA**- response rate (%) 454 47,9 31,7
95 % Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3) \Q
p-veerdi* 0,0005 < 0,0001 - D
Antal patienter Smerte-response 153 154 157, “°
rate (%) 34,6 31,2 21,7\,
95 % Cl| (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15.5%8'9)
p-veerdi* 0,0107 0,0798 ’(fg
Antal patienter 141 134 7
Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 (66,6
95 % ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
p-veerdi* 0,1112 05853 -

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statistisk signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

AN
&O
(o)

administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle nter kan have fordel af docetaxel

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav e%i@lﬁedre sikkerhedsprofil end docetaxel
administreret hver uge.

Ingen statistiske forskelle blev observeret m;@%handlingsgruppeme i Global-livskvalitet.

Gastrisk adenocarcinom

En multicenter, aben, randomisere dg!ﬂgelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til
behandling af patienter med me k gastrisk adenocarcinom, inklusive adenocarcinom af den
gastrogsofageale forbindelse. Patighterne havde ikke tidligere modtaget kemoterapi for metastatisk
sygdom. 445 patienter med KPS > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m® pa dag 1) i
kombination med cisplatifdQ@) (75 mg/m? pa dag 1) og 5-fluorouracil (F) (750 mg/m? pr. dag i 5 dage)
eller cisplatin (100 m@#m? pé dag 1) og 5-fluorouracil (1000 mg/m? pr. dag i 5 dage). Behandlings-
cyklus var pa 3 u CF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
administreret prepatient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
range pa 1-1 F-armen. Progressionstid (TTP) var det primeere endepunkt. Nedszttelsen af
risikoen f@gression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
fordel f F-armen. Overlevelse i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
arme en nedsattelse af risikoen for dgd pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den fglgende tabel:

F
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Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenocarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 % Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-veerdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6 Q
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46) ,b\
2-ars estimat (%) 18,4 8,8 6
Hazard ratio 1,293 .‘\
(95 % CI) (1,041-1,606) sC\
*p-veerdi 0,0201 X
Respons rate ialt (CR+PR) (%) 36,7 | 252,
p-veerdi 0,0106 .
Progressiv sygdom som bedste N 60
overlevelse respons (%) 16,7 N\~ 25,9

*Ustratificerede logrank-test @
Undergruppe-analyser pa tveers af alder, ken og race favorisere@%stemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-{i
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 ma

41,6 maneder viste ikke lzengere
esultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
ollow-up.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og klir@dele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blewbehandlet i TCF-armen, havde lengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale su @dsstatus pa QLQ-C30-spgrgeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forvaerring rnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling F.

Hoved- og halskreeft @(
« Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

Sikkerheden og effe f docetaxel i den indledende behandling af patienter med
pladecellecarcinm' ovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase 111, multicenter, aben,
randomisereth\ ggelse (TAX323). | denne undersggelse blev 358 patienter med inoperabelt,
lokalt fre en SCCHN og WHO funktionsstatus 0 eller 1, randomiseret i en af to
behandlj rme. Patienter i docetaxel-armen modtog docetaxel 75 mg/m? efterfulgt af cisplatin (P)
fterfulgt af 5- fluorouracil (F) 750 mg/m? daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage.
D ime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfeelde hvor der som mindstemal blev
d&eret mindre respons (> 25% reduktion i den bidimensionalt malte tumorstarrelse) efter 2
lusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hvis sygdomstilstand ikke var forveerret,
stralebehandling i 7 uger med et interval pa mindst 4 uger og maksimalt 7 uger, udfart efter fastlagte
retningslinier (TPF/RT). | komparator-armen af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m?
efterfulgt af 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m* (PF) daglig i 5 dage. Dette regime blev administreret hver
3. uge i 4 cyklusser hos patienter, hvor der som mindstemal efter 2 cyklusser blev observeret en
mindre respons (> 25 % reduktion i den bidimensionalt malte tumor starrelse). Efter endt kemoterapi,
med et minimum interval pa 4 uger og et maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis
sygdom ikke forveerredes, stralebehandlet (RT) i 7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier
(PF/RT). Lokoregional behandling med straling blev givet enten med en konventionel fraktion (1,8
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Gy-2,0 Gy en gang daglig, 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70 Gy), eller
accelererede/hyperfraktionerede regimer af stralebehandling (to gange daglig, med et minimum
interfraktion-interval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). | alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede regimer og
74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi, far eller efter
stralebehandling. Patienter fra TPF-armen blev behandlet med profylaktisk antibiotika med
ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10 dage. Behandlingen begyndte pa dag 5 i hver cyklus,
eller tilsvarende. Det primare endepunkt i denne undersggelse, progression-fri overlevelse (PFS), var
signifikant lengere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3
maneder respektivt) med en samlet median-opfalgningstid pa 33,7 maneder. Median overlevelse i alt
var ogsa signifikant leengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-armen (median OS: 1 6@
vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p = 0,0128. 3\
Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor: 6’0

Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremskre@“ CHN
(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel+ Cis+§8%
_AZ2481

Cis+5-FU n =177
Median progression fri overlevelse (méaneder) 11,4 R*LE
(95 % Cl) w0.1140) | \7a%)
Tilpasset hazard ratio )
(95 % CI) £0,89)
*p-veerdi ,0042
Median overlevelse (méneder) 6 14,5
(95 % CI) &4,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio @ 0,72
(95 % CI) % (0,56-0,93)
**p-veerdi O\ 0,0128
Bedste respons ialt til kemoterapi (%) ,&‘ 67,8 53,6
(95 % CI) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi X 0,006
Bedste respons ialt til undersggels gﬁdling
[kemoterapi +/- stralebehandlipg] (2 72,3 58,6
(95 % CI) AN (65,1-78,8) (51,0-65,8)
wxp-veerdi ~ 0,006
Median varighed af resporisfil kemoterapi + n=128 n =106
stralebehandling (ma r) 15,7 11,7
(95 % CI) N (13,4-24.6) (10,2-17,4)
Hazard ratio ¢ 0,72
(95% CI) AN (0,52-0,99)
**p-veerdi 0,0457
M azard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel

model (tilpasning til primeer tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
**Logrank test
** Chi-square-test

Livskvalitetsparametre

De patienter, der fik behandling med TPF udviklede signifikant mindre tilbagegang af deres globale
sundhedsscore i forhold til patienter i behandling med PF (p = 0,01, under anvendelse af EORTC
QLQ-C30-skalaen).

Kliniske fordelsparametre
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Statusskalaen for hoved- og halsunderskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse, evnen
til at indtage fade offentligt samt en normal kost. Skalaen var signifikant til fordel for TPF i forhold til
PF.

Median tid til forste tilbagegang af WHO performance status var signifikant l&engere i TPF-armen end
med PF. Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en
god smertekontrol.

« Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostraleterapi (TAX 324)

Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med lokalt

fremskredent pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et randomiseret, Q
multicenter, open-label fase 111 studie (TAX 324). | dette studie blev 501 patienter med lokalt \
fremskredent SCCHN og en WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. ’b
Studiepopulationen bestod af patienter med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med Ia hanee for
kirurgisk helbredelse og patienter med bevarelse af organer som mal. Evaluering af effel%

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen modtog docetaxel (T,
intravengs infusion pé dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m? administreret
3 timers intravengs infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5
mg/m?/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3
forveerret sygdom skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Patlgr i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 s intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluorouraci 000 mg/m?/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. tienter uden forveerret sygdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behangdlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efterpabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strélebehandlingsfo@ ev der givet carboplatin (AUC 1,5)

g/m? ved
30 minutter til
ouracil(F) 1000
Sser. Patienter uden

ugentligt som en 1-times intravengs infusion med simum pa 7 doser. Straling blev udfgrt med
megavolt udstyr, med en dagllg fraktionering dag, 5 dage omugeni 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primzre sy &ed og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter

m modtog profylaktisk antibiotika. Det primaere
erlevelse i alt (OS), var signifikant l&engere (logrank-test,
etaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
sat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval = 0,54-0,90) med en samlet median opfalgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundare eggunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller ded og en\Zmaneder forbedring i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 maned
for PF). Dette var ogs&tgtistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; logrank-test p =
0,004, Effekten 8\5@@%\ data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.

endt CRT. Alle patienter i studiets docetax
endepunkt for effektivitet i dette studie,
p=0,0058) i det regime, der indeho
maneder, respektivt), med en 30

N
&

S
N
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredne SCCHN

(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n = 255 n = 246

Median overlevelse i alt (maneder) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95 % ClI) (0,54-0,90)
*p-veerdi 0,0058
Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1 ,b
(95 % CI) (19,3-NA) (10,6- 20@),
Hazard ratio 0,71 \
(95% CI) (0,56-0,90) s(}
**p-veerdi 0,004
Bedste respons ialt pa kemoterapi (%) 71,8 @V 64,2
(95 % CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***p-veerdi 0,07
Bedste respons ialt pa undersggelsesbehandling 76,5 NA 71,5
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (70,8-81,5) O( (65,5-77,1)
(95 % CI) N
kK i -

p-veerdi ,\\) 0,209

o

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU

* Ujusteret logrank test
** Ujusteret logrank test, ikke justeret efter multipe
*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sa

NA: Not Applicable ,&

Farmakokinetiske egenskabe@

Q@pdes med fordel

enligning
gning

5.2

20- 115 mg/m?. Docetaxels kinétiske profil er dosis-uafhangig og i overensstemmelse med en 3-

compartment farmakokinetis' model, med halveringstider for o, p og y faserne pa henholdsvis 4 min.,
36 min. og 11,1 time. Den fase skyldes til dels den relativt Iangsomme redistribution af docetaxel
fra perifere compart er administration af docetaxel 100 mg/m? givet som infusion over 1

time, fandtes den é’@nltllge maksimale plasmakoncentration at vaere 3,7 pg/ml med et AUC pa
4,6 h. pg/ml. Ge% snitsveerdierne for den totale clearence og steady-state distributionsvolumen var
henholdsv% 0g 113 |. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca. 50 %.

Fase I-studier har undersggt doc%}k‘farmakokinetiske egenskaber hos kreeftpatienter efter indgift af
odel

Docetaxelsgglasmaproteinbinding er > 95 %.

Der e @emfﬂrt en undersggelse med ““C-market docetaxel p& 3 kreftpatienter. Docetaxel blev

t bade i urin og feeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
uppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og feeces henholdsvis 6 % og 75 % af
oaktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i faeces er udskilt efter 48 timer i form af en stgrre
inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfart hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen 13 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan. Hos et beskedent antal patienter (n = 23)
med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5
gange gvre normalveerdi og basisk fosfatase > 2,5 gange ovre normalveerdi), var clearance nedsat med
gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2). Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til
moderat veeskeretention, og der findes ingen data for clearance hos patienter med sveer veaeskeretention.
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Docetaxel influerer ikke pa clearence af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombination. Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosfamid pavirkede ikke deres farmakokinetik.

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax og AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5'-DFUR's farmakokinetik.

Docetaxels clearence i kombinationsterapi med cisplatin var sammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplatins farmakokinetiske profil, nar det administreres kort efter infusion med Q
docetaxel, er ssmmenlignelig med profilen for cisplatin, nar det administreres alene. ,b\

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluorouracil hos 12 patienter m&d

*

massive tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individue%

leegemidler. &
Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med stand dnison
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter. Der blev ikke observeret effekt ednison pa
docetaxels farmakokinetik. . 6

(\

S
S

Carcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersggt. @

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

CHO-K; celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mu rimod induceredes ingen mutationer i
Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation ass iSse resultater er i overensstemmelse med
docetaxels farmakologiske aktivitet. Q

Docetaxel har vist sig at veere mutagent in vitro i mikronuS - 0g kromosom-aberrationstesten i

Toksikologiske forsagg pa gnavere har vist%de pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPJ%&NINGER

6.1 Hjelpestoffer é
X

Solvens: @
Ethanol, vandfri \

Polysorbat 80‘\6
6.2 @Eeligheder
D emiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

Wug ikke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr.
6.3 Opbevaringstid
Heetteglas
24 maneder

Rekonstitueret oplgsning
Den rekonstituerede oplgsning indeholder 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter tilberedning.
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Det er pavist, at den rekonstituerede oplgsning er kemisk og fysisk stabilitet i 8 timer, bade nar den
blev opbevaret mellem 2°C og 8°C, og nar den blev opbevaret under 25°C, og den fardige
infusionsvaske kan holde sig 4 timer under 25°C .

Af mikrobiologiske arsager skal den rekonstituerede oplgsning bruges straks. Hvis den ikke bruges
med det samme, er opbevaringstider og opbevaringsforhold inden anvendelse brugerens ansvar, og det
vil normalt vaere hgjst 24 timer ved mellem 2°C og 8°C, medmindre rekonstitution og yderligere
fortynding er foregaet under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). \Q
Ma ikke nedfryses. ,b
Opbevar hetteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys. \6

For opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3. ’0

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser (@

Docefrez 20 mqg pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplﬂsnirgQ@

(\
Pulverhatteglas: O

5 ml farvelgst type 1-hatteglas med gra bromobutylgummiprop rkegren flip-off-
aluminiumforsegling.

Solvenshetteglas: Q/
1 ml farvelgst type 1-haetteglas med gra bromobutyl @mprop og merkebla flip-off-
aluminiumforsegling. &

Hver karton indeholder: ,&Q
et

* et enkeltdosis-pulverhatteglas med 20 m axel (plus 22 % overfyldning: 24,4 mg) og
* et enkeltdosis-solvenshatteglas med J@ solvens til Docefrez

Overfyldningerne er inkluderetwre, at der efter fortynding med hele indholdet af det
medfelgende solvenshetteglas, mifimum kan udtages en mangde rekonstitueret koncentrat

indeholdende 20 mg eller % docetaxel fra haetteglasset.

6.6 Regler for de!(wktion og anden handtering

Docetaxel er et antifteoplastisk stof, og som med andre potentielt cytotoksiske forbindelser skal der
udvises forsi ved tilberedning af docetaxeloplgsninger. Der skal anvendes en passende aseptisk
teknik til a@ﬁn

n, skal det straks vaskes af med sabe og vand. Hvis docetaxel-pulver, rekonstitueret
\g ntrat eller infusionsveeske kommer i kontakt med slimhinderne, skal det straks vaskes af med
nd.

erl-pulver, rekonstitueret koncentrat eller infusionsvaeske, oplgsning, kommer i kontakt
kdpCe

Bade det rekonstituerede koncentrat og infusionsvaesken skal inspiceres visuelt inden brug.
Oplgsninger, der indeholder bundfald, skal bortskaffes.

Brug ikke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr.

Docefrez-pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, er kun til engangsbrug.
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Instruktioner vedrgrende rekonstitution

Det kan veere ngdvendigt at bruge mere end ét hatteglas for at opna den ngdvendige dosis til

patienten. En dosis pd 140 mg docetaxel kraever f.eks. én 80 mg-pakke og tre 20 mg-pakker. Det
ngdvendige antal Docefrez-pulverhztteglas skal opna stuetemperatur (mellem 15 °C - 25 °C) i 5
minutter.

Hele indholdet af det korrekte haetteglas med solvens til Docefrez skal udtages og injiceres i de

respektive Docefrez-pulverhatteglas med en sprgjte med en pasat kanyle.

Ryst grundigt, sa pulveret oplgses fuldstendigt (pulveret vil blive oplgst pa under 90 sekunder). Den
rekonstituerede oplgsning indeholder ca. 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter tilberednin@

Fremstilling af infusionsveesken Efter rekonstitution indeholder hvert hatteglas et volumen pa % 4
ml koncentrat, hvilket svarer til ca. 20 mg docetaxel.

Med graduerede sprajter med pasatte kanyler udtages et indhold af koncentrat (24,4 s$etocetaxel)
svarende til den ngdvendige dosis (mg) til patienten (fra det ngdvendige antal haette%g)/

Dette volumen koncentrat injiceres i en 250 ml infusionspose eller -flaske medéw 50 mg/ml
glucoseoplgsning (5 %) eller 9 mg/ml natriumchloridoplgsning (0,9 %). '\6

Hvis der kraeves en starre dosis end 200 mg docetaxel, skal der brug@ grre maengde af
infusionsvaesken, sa en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikk stiges i den feerdige

infusionsoplgsning. ,b

Bland oplgsningen i infusionsposen eller -flasken manuel{@ en vuggende bevegelse.
Administrationsmetode @

Docetaxel-infusionsvaesken skal bruges inden for r og anvendes under aseptiske forhold som en

infusion over 1 time ved stuetemperatur og un ormale lysforhold.

Bortskaffelse \
Ikke anvendt legemiddel bgr destruerﬁ@enhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF I\QARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Sun Pharmaceutical I%trles Europe B.V.
Polarisavenue 87 « (2,

2132 JH Hoofd
Holland

tel: @3-5685501
faks: Q/ 1-23-5685505

{& MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/10/630/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 10, maj, 2010
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Du kan finde yderligere information om Docefrez pa Det europziske Legemiddelagenturs (EMA)
hjemmeside: ://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Docefrez 80 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert enkeltdosis-hatteglas med pulver indeholder 80 mg docetaxel (vandfri).
Efter rekonstitution indeholder 1 ml koncentratet 24 mg docetaxel.

Hjeelpestoffer: solvensen indeholder 35,4 % (w/w) ethanol. ,b\g

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1. ‘\
\

3. LAGEMIDDELFORM (é&
Pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske. @
©

Hvidt lyofiliseret pulver.
Solvensen er en viskgs, klar og farvelgs oplasning. ,&

4. KLINISKE OPLYSNINGER ,b

(Q/
4.1 Terapeutiske indikationer @

Brystkreeft Q
Docefrez i kombination med doxorubicin og/glp hosfamid er indiceret til adjuverende behandling
af patienter med: \

» operabel, lymfeknude-positj tkraeft
» operabel, Iymfeknude-qsqitl rystkraeft
N

For patienter med operab feknude-negativ brystkraeft bar adjuverende behandling begreenses til
patienter egnet til at f&(e'moterapi ifglge etablerede nationale kriterier for primeer behandling af tidlig

brystkreeft (se pk 5@

Docefrez i ko@lion med doxorubicin er indiceret til behandling af patienter med lokalt
fremskred@{e metastatisk brystkreft, som ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod denne
tilstand.®

D monoterapi er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
reeft efter behandlingssvigt af kemoterapi. | tidligere kemoterapi skal anthracyclin eller et
lerende stof have veeret anvendt.

Docefrez i kombination med trastuzumab er indiceret til behandling af patienter med metastatisk
brystkreeft, som har HER2-positive tumorer, og som ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod
metastatisk sygdom.

Docefrez i kombination med capecitabin er indiceret til behandling af patienter med lokal

fremskreden eller metastatisk brystkraft efter svigt af cytotoksisk kemoterapi. Tidligere behandling
skal have omfattet et anthracyclin.
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Ikke-smacellet lungekraeft
Docefrez er indiceret til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-
smacellet lungekraft efter behandlingssvigt af kemoterapi.

Docefrez i kombination med cisplatin er indiceret til behandling af patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraft hos patienter, der ikke tidligere har faet
kemoterapi mod denne tilstand.

Prostatakreeft
Docefrez i kombination med prednison eller prednisolon er indiceret til behandling af patienter me Q
hormonrefraktaer metastatisk prostatakraeft. ’0

Gastrisk adenocarcinom . 6
Docefrez i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil er indiceret til behandling af patiq%*med
metastatisk gastrisk adenocarcinom, inklusive adenocarcinom i den gastro;asofageale,j@)l
ikke tidligere har modtaget kemoterapi mod metastatisk sygdom. @

else, som

Hoved- og halskraeft
Docefrez i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil er indiceret til ind e behandling af
patienter med inoperable, lokale, fremskredne skellede celle-carcinoma iﬁo ed og hals.

4.2 Dosering og indgivelsesméade &

Anvendelse af docetaxel bar begreenses til afdelinger, der er speefaliserede i administration af
cytostatika og docetaxel bgr kun gives under supervision{@aspeciallaege i onkologi (se pkt. 6.6).

Anbefalet dosis: @

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til reeft, ikke-smacellet lungekraeft, gastrisk samt
hoved- og halskreft gives et peroralt korti id som preemedicinering, eksempelvis dexamethason
16 mg per dag (f.eks. 8 mg 2 gange daglig). Preemedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag far
docetaxel-administration (se pkt. 4.4), GZ@SF kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen

for heematologisk toksicitet.

Ved prostatakraft er det anbem%'praemedicineringsregime, pa grund af den samtidige behandling
med prednison eller prednis%an, ral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-
infusion (se pkt. 4.4). @

Docetaxel indgives\@'en 1-times infusion hver 3. uge.

Brystkreeft < b
\ocetaxel-dosis til adjuverende behandling af operabel lymfeknude-positiv og

gativ brystkraeft, er 75 mg/m? hver 3. uge i 6 perioder, administreret 1 time efter
ih 50 mg/m?* og cyclophosfamid 500 mg/m? (TAC-regime) (se ogsé: Dosisjustering under

andling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft er den anbefalede
is docetaxel i monoterapi 100 mg/m”. Som farstebehandling indgives 75 mg/m? docetaxel i
ombinationsbehandling med doxorubicin (50 mg/m?).

| kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af docetaxel 100 mg/m? hver 3. uge med en
ugentlig administration af trastuzumab. | pivotalforsgget blev den initiale docetaxel-infusion givet
dagen efter den farste dosis trastuzumab. Den efterfglgende docetaxel-dosis blev givet umiddelbart
efter ophgr af trastuzumab-infusionen, hvis trastuzumab-infusionen var veltolereret. Vedrgrende
trastuzumab-dosis og -administration, se produktresumé for trastuzumab.
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| kombination med capecitabin er den anbefalede Docefrez-dosis 75 mg/m? hver 3. uge kombineret
med capecitabin 1250 mg/m? to gange daglig (indenfor 30 minutter efter et maltid) i 2 uger efterfulgt
af en uges pause. For beregning af capecitabin-dosis i overensstemmelse med legemsoverflade se
capecitabin-produktresuméet.

Ikke-smacellet lungekraeft

For patienter der ikke tidligere er behandlet med kemoterapi, der behandles for ikke-smacellet
lungekraeft, er den anbefalede dosis af docetaxel 75 mg/m?, straks efterfulgt af cisplatin 75 mg/m?
givet over 30-60 minutter. For behandling efter forudgaende svigt af platinbaseret kemoterapi, er den
anbefalede dosis 75 mg/m? givet som enkeltstof. \

(o)

Prostatakraeft (521
Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m?. Prednison eller prednisolon 5 mg 2 ga@ glig
gives kontinuerligt (se pkt. 5.1). &}
Gastrisk adenocarcinom

Den anbefalede dosis af docetaxel er 75 mg/m® som en 1-times infusion, efterful gdsplatm 75

mg/m?, som en 1-3-timers infusion (begge kun pa dag 1), efterfulgt af 5-f|uoro@¢ 750 mg/m® pr.
dag, givet som en 24-timers kontinuerlig infusion i 5 dage, med start efter rﬁgtlsplatin-infusion.
Behandlingen gentages hver 3. uge. Patienterne preemedicineres med anti€metika og passende
hydrering til administration af cisplatin. Man bgr anvende profylakti SF for at nedsatte risikoen
for heematologisk toksicitet (se ogsa Dosisjustering under behandli

Hoved- og halskreeft @

Patienter skal preemedicineres med antiemetika og hydrer @ssende (far og efter cisplatin
administration). Profylaktisk G-CSF kan anvendes til seettes risikoen for haematologiske
toksiciteter. Alle patienter pa den docetaxel-indehol arm af TAX 323 og TAX 324 studierne
modtog profylaktisk antibiotika. Q

» Induktions kemoterapi efterful Jgélebehandling (TAX 323)
Til den indledende behandling af'¥noperabel, lokalt fremskredne pladecellecarcinom i
hoved og hals (SCCHN) e éwanbefalede dosis docetaxel 75 mg/m* som en 1-times
infusion, efterfulgt af 1 i infusion med cisplatin 75 mg/m? pé dag 1, efterfulgt af 5-
fluorouracil som en k&\éﬁuerlig infusion pa 750 mg/m? pr. dag i fem dage. Dette regime
blev administreretjaver*3. uge i 4 cyklusser. Efter kemoterapi bar patienterne fa
strélebehandliné‘ienteme skal have preemedicin bestaende af antiemetika og passende
hydrering fter administration af cisplatin). Profylaktisk GCSF kan anvendes for at

mindske gisikeen for heematologiske toksiciteter.
For rrggfiioner af doser af cisplatin og 5-fluorouracil: se tilsvarende produktresumé.

&}nons kemoterapi efterfulgt af kemo-straleterapi (TAX 324)

en indledende behandling af patienter med lokalt fremskreden pladecellecarcinom i
oved og hals (SCCHN) (ikke muligt at resektere, lav sandsynlighed for kirurgisk

Q helbredelse samt med bevarelse af organer som mal), er den anbefalede dosis docetaxel 75

fg/ mg/m? som en 1-times intravengs infusion pa dag 1, efterfulgt af cisplatin 100 mg/m?
administreret som en 30 minutter til 3 timers infusion, efterfulgt af 5-fluorouracil 1000
mg/m? som en kontinuerlig infusion fra dag 1 til dag 4. Dette regime administreres hver 3.
uge i 3 cyklusser. Patienter bgr modtage kemo-straleterapi efter kemoterapi

Ved dosismodifikasjon af cisplatin og 5-fluorouracil henvises der til de tilsvarende produktresumeéer.

Dosisjustering under behandling:

Generelt
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Docetaxel kan gives, ndr neutrocyttallet er > 1.500 celler/mm’,

| de falgende tilfeelde ber dosis af docetaxel reduceres fra 100 mg/m? til 75 mg/m? og/eller fra 75
mg/m? til 60 mg/m?: hos patienter, som under docetaxel-behandling har haft enten febril neutropeni,
neutrofile leukocytter < 500 celler/mm?® i mere end en uge, alvorlige eller kumulative reaktioner eller
alvorlig perifer neuropati. Hvis patienten fortsatter med at & disse reaktioner ved 60 mg/m? bar
behandlingen stoppes.

Adjuverende behandling til brystkraeft

Primaer G-CSF-profylakse bar overvejes til patienter, som far docetaxel-, doxorubicin- og
cyclophosphamid- (TAC)-adjuverende behandling for brystkraeft. Patienter, som far febril neutrop ig
og/eller neutropenisk infektion bar have deres docetaxel-dosis reduceret til 60 mg/m? i alle 6\
efterfalgende cykler (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienter, som far grad 3- eller 4-stomatitis, bar have @
dosis reduceret til 60 mg/m?. ‘\

| kombination med cisplatin &"

| de falgende tilfelde ber docetaxel-dosis reduceres til 65 mg/ m? i de folgende behﬁiﬂgsrunder: 1)
hos patienter med en initialdosis p& 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplafiff=fned en
minimum blodpladeveerdi under den tidligere behandlingsrunde pa < 25000 ce m?, 2) hos
patienter, der far febril neutropeni, 3) hos patienter, med alvorlig, ikke haer\@ogisk toksicitet. For
cisplatin-dosismodifikationer se tilsvarende produktresume.

| kombination med capecitabin &O

. For capecitabin dosismodifikationer: se capecitabins pro Qumé.

. Hos patienter, der farste gang udvikler grad 2-toksicitet, der'vedvarer til tidspunktet for den
naeste docetaxel/capecitabin-behandling skal behandliggen udseettes, til der er grad 0-1-
toksicitet. Derefter genoptages behandlingen me % af den oprindelige dosis.

. Hos patienter, der for anden gang udvikler gr ksicitet eller farste gang grad 3-toksicitet,
skal behandlingen udsattes, indtil grad 0-1mas=Derefter genoptages behandlingen med
docetaxel 55 mg/m?. Denne fremgangsmas&gzlder, uanset hvor patienten befinder sig i
behandlingscyklus. \c

. Ved ethvert efterfalgende tegn p%ks itet eller ved grad 4-toksicitet seponeres docetaxel-

behandling. A I

Vedrgrende dosismodifikasjoné&lrastuzumab: se produktresuméet for trastuzumab.

| kombination med cisplati & 5-fluorouracil

Docetaxel-dosis bgr rg@geres fra 75 til 60 mg/m?, hvis der trods anvendelse af G-CSF opstar: 1)
febril neutropeni, )g? ngeret neutropeni, 3) eller neutropenisk infektion. I tilfeelde af efterfalgende
episoder med kogu ret neutropeni, ber dosis af docetaxel reduceres fra 60 mg/m? til 45 mg/m?. |
tilfeelde af grafd\ ombocytopeni bar dosis af docetaxel reduceres fra 75 mg/m? til 60 mg/m>.

Patienter bgf 1kke genbehandles med efterfalgende cyklusser af docetaxel indtil neutrofil-antallet
gendan il et niveau > 1.500 celler/mm?® og blodplader gendannes til et niveau > 100.000
celle . Afbryd behandlingen, hvis disse toksiciteter varer ved (se pkt. 4.4). De anbefalede

dosi ifikasjoner for gastrointestinal toksicitet hos patienter behandlet med docetaxel i
\ligyination med cisplatin og 5-fluorouracil (5-FU):
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Toksicitet Dosisjustering

Diarré grad 3 Farste episode: reducer 5-FU-dosis med 20 % Anden
episode: reducer sa docetaxel-dosis med 20 %
Diarré grad 4 Farste episode: reducer docetaxel- og 5-FU-dosis med 20 % Anden

episode: afbryd behandlingen
Stomatitis/mucositis grad 3 |Fgrste episode: reducer 5-FU-dosis med 20 %
Anden episode: stop kun 5-FU i alle efterfalgende cyklusser
Tredje episode: reducer docetaxel-dosis med 20 % 4 q
Stomatitis/mucositis grad 4 |Farste episode: stop kun 5-FU i alle efterfglgende cyklusser Anderv'>\
episode: reducer docetaxel-dosis med 20 % (¢
\ 4

For cisplatin- og 5-fluorouracil-dosisjusteringer: se tilsvarende produktresumé. &

Til patienter, som i SCCHN pivotalstudiet udviklede kompliceret neutropeni (inklu rolongeret
neutropeni, febril neutropeni eller infektion), blev G-CSF anbefalet som profyl %ks. dag 6-15) i
alle efterfglgende cyklusser.

o O
Specielle patientgrupper: (
Patienter med nedsat leverfunktion: Pa basis af farmakokinetiske d Qﬂ docetaxel givet som
enkeltstof ved en dosis p& 100 mg/m?, er den anbefalede dosis doge 75 mg/m? til patienter, som
bade har forhgjelse af transaminase (ALAT og/eller ASAT) pa end 1,5 gange den gvre

normalvardi og af basisk fosfatase pa mere end 2,5 gang@ﬂ e normalveerdi (se pkt. 4.4 og pkt.

5.2). For de patienter med serum-bilirubin > gvre norma og/eller ALAT og ASAT > 3,5 gange

gvre normalveerdi og basiske fosfataser > 6 gange ﬂvrw alveerdi, kan det ikke anbefales at

reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel ku ndes pa tvingende indikation.

1kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fl@il til behandling af patienter med gastrisk

adenocarcinom ekskluderede pivotalstudiet p r med ALT og/eller AST > 1,5 gange ULN

associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 x Lﬂ\f g bilirubin > 1 x ULN. Hos disse patienter kan det
et

ikke anbefales at reducere dosis. | sada @lde ber docetaxel kun anvendes pa tvingende
indikation. Der foreligger ingen da tienter med nedsat leverfunktion i kombinationsbehandling

ved andre indikationer. N l
N

Paediatric population

The safety and efficacy of taxel in nasopharyngeal carcinoma in children aged 1 month to less
than 18 years have notget been established.

There is no relevant f docetaxel in the paediatric population in the indications breast cancer, non-
small cell lung c&?ﬁ)rostate cancer, gastric carcinoma and head and neck cancer, not including
type Il and III‘&( ifferentiated nasopharyngeal carcinoma.

seret pa de farmakokinetiske studier findes der ingen szrlige retningslinjer for &ldre. |
ion med capecitabin anbefales det at reducere startdosis af capecitabin til 75 % hos patienter
ar eller eldre (Se: Produktresumé for capecitabin)

4.3  Kontraindikationer

Overfglsomhedsreaktioner forarsaget af det aktive stof eller et af hjaelpestofferne.

Docetaxel ma ikke anvendes hos patienter med en udgangsveerdi for neutrofile granulocytter pa
< 1.500 celler/mm®,

Docetaxel ma ikke anvendes til patienter med svar leverinsufficiens, da der ikke findes data for denne
patientgruppe (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Kontraindikationer for andre lsegemidler geaelder ogsa, nar disse leegemidler kombineres med
docetaxel.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Medmindre det er kontraindiceret, kan der til brystkraeft og ikke-smacellet lungekraeft gives et peroralt
kortikosteroid som preemedicinering, eksempelvis dexamethason 16 mg per dag i 3 dage (f.eks. 8 mg
2gange daglig). Preemedicineringen pabegyndes dagen inden infusion med docetaxel. Dette kan
nedseette forekomst og sveerhedsgrad af vaeskeretention og sveerhedsgraden af
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2). Til prostatakraft er preemedicineringen oral dexamethason 8
mg, 12 timer, 3 timer og 1 time for docetaxel-infusionen (se pkt. 4.2). ,0\

Haematologi .
Neutropeni er den hyppigst forekommende bivirkning ved docetaxel. Neutrocyt-lavpun \sfter

gennemsnitligt 7 dage, men intervallet kan vere kortere hos patienter, der tidligere har,faeten kraftigt
virkende behandling. Blodbilledet skal fglges Igbende hos alle patienter, som beha%med
docetaxel. Behandling med docetaxel bgr gentages, nar neutrocyttallet igen er > 1£56¢/celler/mny.

(se pkt. 4.2). @

Hvis der opstar alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm?) i mere end 7 da >bet af en docetaxel-
behandling, anbefales det at reducere dosis i de efterfglgende cyklu ber at tage passende
symptomatiske forholdsregler (se pkt. 4.2).

Hos de patienter, der blev behandlet med docetaxel i kombi at@med C|splat|n og 5-fluorouracil
(TCF), opstod der febril neutropeni og neutropenisk mfe%a i mindre grad, nar patienterne fik
profylaktisk G-CSF. Patienter i behandling med TCF ve profylaktisk G-CSF for at nedsatte
risikoen for kompliceret neutropeni (febril neutropepi longeret neutropeni eller neutropenisk
infektion). Patienter, der far TCF, bar monitorer@ (se pkt. 4.2 0g 4.8).

Hos patienter, der blev behandlet med do&@ kombination med doxorubicin og cyclophosphamid
(TAC), opstod febril neutropeni og/eller.neutropenisk infektion sjeldnere, nar patienterne fik primer
G-CSF-profylakse. Primaer G-CSFzpr, kse bar overvejes til patienter, som far adjuverende
behandling med TAC for brystk;iﬁtigl'at nedseette risikoen for kompliceret neutropeni (febril
neutropeni, forlenget neutropeﬁ'& neutropenisk infektion). Patienter, som far TAC, bar
monitoreres omhyggeligt (se{kt .2 09 4.8).

Overlesomhedsreakt

Patienter bgr obs @ raje med henblik pa overfglsomhedsreaktioner specielt under farste og anden
infusion. Der ka x overfglsomhedsreaktioner kan opsta inden for fa minutter efter infusion af
docetaxel er ndt. Der ber derfor veere adgang til behandling af hypotension og bronkospasmer.
mer pa overfglsomhed sasom lokal redme eller lokaliserede kutane reaktioner, er det
gt at afbryde behandlingen. Derimod kreever svaere overfglsomhedsreaktioner sasom
nsion, eller bronkospasme eller generaliseret udslat/erythem, gjeblikkelig afbrydelse af
-infusion og passende terapi. Patienter, som har udviklet svaere overfglsomhedsreaktioner,
ikke genbehandles med docetaxel.

Kutane reaktioner

Der er observeret lokaliseret erythem pa ekstremiteterne (handflader og fodsaler) med gdem efterfulgt
af afskalning. Der er rapporteret om alvorlige symptomer sasom udsleet efterfulgt af afskalning, som
har fort til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2).

Vaeskeretention

Patienter med sveer vaeskeretention i form af pleuraekssudat og perikardieekssudat samt ascites, skal
observeres ngje.
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Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter, der behandles med docetaxel som enkeltstof i dosis p& 100 mg/m?, som har en serum-
transaminase-veerdi (ALAT og/eller ASAT) pa mere end 1,5 gange den gvre normalveerdi samtidig
med, at de serum-basiske fosfatase-veerdier overstiger den gvre normalveerdi 2,5 gange, er der en
starre risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger. Bivirkningerne kan omfatte toksisk dgdsfald
inklusive sepsis og maveblgdning, som kan blive fatal, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni,
stomatitis og asteni. Derfor er den anbefalede dosis docetaxel 75 mg/m? til de patienter, der har
forhgjet leverfunktionstest (LFT), og LFT skal males ved start og far hver behandlingscyklus (se pkt.
4.2). Hos patienter med serumbilirubin > gvre normalveerdi og/eller forhgjelse af ASAT/ALAT p%

3,5 gange gvre normalverdi og samtidig forhgjelse af basisk fosfatase pa > 6 gange gvre normalvgexdi
kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sadanne tilfeelde bar docetaxel kun anvendes pa tvin@
indikation. .

I kombinationsbehandling med cisplatin og 5-fluorouracil til behandling af patienter me@@i& isk
adenocarcinom ekskluderede pivotalstudiet patienter med ALT og/eller AST > 1,5 gange OLN
associeret med alkalisk fosfatase > 2,5 gange ULN, og bilirubin > 1 gange ULN. H§ﬁe patienter
kan det ikke anbefales at reducere dosis. | sddanne tilfelde bar docetaxel kun anvgnéles pa tvingende
indikation.

Der foreligger ingen data for patienter med nedsat leverfunktion i kombinai\@%handling ved andre

indikationer. (
Patienter med nedsat nyrefunktion &
Der er ingen tilgengelige data vedrgrende behandling med do af patienter med alvorligt nedsat

nyrefunktion.

Nervesystemet (6
Udvikling af alvorlig perifer neurotoksicitet kraever@@%isreduktion (se pkt. 4.2).

Hjerte toksicitet Q
Hjertesvigt er observeret hos patienter, so cetaxel i kombination med trastuzumab, specielt

efter kemoterapi med anthracyclin (doxorubiein eller epirubicin). Hjertesvigtet kan veaere moderat til
alvorligt og har veeret associeret med E@(se pkt. 4.8).

Patienter, der er kandidater til b%vd ing med docetaxel i kombination med trastuzumab, bar fa
foretaget rutinemaessige hjerteundersggelser. Hjertefunktionen bar yderligere monitoreres under
behandlingen (f.eks. hver
dysfunktion. For erre,@a

Andet \Q’

Svangerskabsf& ggende midler skal anvendes under behandlingen og i mindst 3 maneder efter
seponering

aned) med henblik pa at identificere patienter, som udvikler hjerte-
r se produktresumé for trastuzumab.

ektion), bar G-CSF og dosisreduktion overvejes (se pkt. 4.2).

astrointestinale reaktioner

Symptomer sasom tidlig abdominal smerte og emhed, feber, diarré, med eller uden neutropeni, kan
veere tidlige manifestationer pa alvorlig gastrointestinal toksicitet og bar evalueres og behandles med
det samme.

Kongestivt hjertesvigt

Patienter bgr monitoreres for symptomer pa kongestivt hjertesvigt under behandlingen og under
follow-up-perioden.

Leukeemi
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For patienter, behandlet med docetaxel, doxorubicin og cyclophosfamid (TAC), kraver risikoen for
forsinket myelodysplasi eller myolid leukeemi haematologisk opfalgning.

Patienter med 4+lymfeknuder

Forholdet mellem fordel/risiko for TAC-patienter med 4+ lymfeknuder blev ikke fuldt defineret i
interimanalysen. (se pkt. 5.1).

Zldre

Der er begreensede tilgeengelige data vedrarende anvendelse af docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid til patienter over 70 ar.

Ud af 333 patienter behandlet med docetaxel hver tredje uge i et prostatakraeftforsgg, var 209 Q
patienter 65 ar eller derover og 68 patienter var @ldre end 75 ar. Blandt de patienter, der fik docet }k
hver tredje uge, var hyppigheden af relaterede negleforandringer > 10 % hgjere i patientgruppe

ar og derover, end i gruppen af yngre patienter. Hyppigheden af relateret feber, diarré, anor sr%
perifere gdemer var > 10 % hgjere hos patienter som var 75 ar eller eldre end hos patien@d
ar.

er 65

Blandt 300 patienter (221 patienter i fase I11-delen af undersggelsen og 79 patlen&‘) se ll-delen af
undersggelsen), som fik behandling med docetaxel i kombination med C|splat| fluorouracil i
undersggelsen af gastrisk kraeft, var 74 patienter 65 ar eller &ldre og 4 pat var 75 ar eller ldre.
Forekomsten af alvorlige bivirkninger var hgjere i gruppen med de aeldreﬁ nter i forhold til
gruppen med de yngre patienter. Forekomsten af de falgende bivirk alle grader) letargi,
stomatitis, neutropenisk infektion opstod > 10 % oftere hos de pati som var 65 ar eller derover
end hos de yngre patienter. Z£ldre patienter, som behandles me@ bar monitoreres ngje.

Ethanol
Laegemidlet indeholder sma maengder af ethanol (alko@\oa mindre end 100 mg pr. dosis.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og a@rmer for interaktion

In vitro-studier har vist, at docetaxels met%ﬂe kan &ndres ved samtidig medicinering med
stoffer, som inducerer, heemmer eller metabdliseres (og saledes h&emmer enzymet kompetitivt) af
cytochrom P450 3A, f.eks. ciclosporig,@vfenadin, ketokonazol, erythromycin og troleandromycin.

Man bar derfor udvise forsigtighe amtidig medicinering med disse leegemidler pa grund af
risikoen for en betydelig interak(k .

Docetaxel er i udstrakt gr@vteinbundet (> 95 %). Skant mulige in vivo-interaktioner mellem
docetaxel og anden samtidig’administreret medicin ikke er undersggt formelt, har in vitro-
interaktions-studier raftigt proteinbundne stoffer sasom erythromycin, difenhydramin,
propranolol, p , fenytoin, salicylat, sulfamethoxazol og natriumvalproat, ikke pavirket
docetaxels pro@nding Ydermere pavirkede dexamethason ikke docetaxels proteinbinding.
Docetaxel de ikke digitoxins proteinbinding.

Co-a @étratlonen af docetaxel, doxorubicin og cyclophosfamid pavirkede ikke deres
far inetik. Begreensede data fra et enkelt, ukontrolleret forsgg antydede en interaktion mellem
xel og carboplatin. Ved kombination med docetaxel, var carboplatins clearence af carboplatin
\9. 50 % hgjere end de veerdier, der tidligere er rapporteret for carboplatin monoterapi.

Docetaxels farmakokinetik under tilstedevaerelse af prednison blev undersggt hos patienter med
metastatisk prostatakreeft. Docetaxel metaboliseres via CYP3A4, og prednison er kendt for at inducere
CYP3A4. Der blev ikke observeret nogen signifikant virkning af prednison pa docetaxels
farmakokinetik.

Docetaxel bgr administreres med forsigtighed til patienter, som er i samtidig behandling med potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. protease-heammere som ritonavir, azol antimykotika som ketokonazol eller
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itrakonazol). Et interaktionsstudie udfert hos patienter, som var i behandling med ketokonazol og
docetaxel, viste, at clearance af docetaxel blev reduceret til halvdelen pa grund af ketokonazol,
sandsynligvis fordi metabolismen af docetaxel involverer CYP3A4 som den starste (eneste)
metaboliske omsatningsvej. Der kan forekomme nedsat tolerance af docetaxel, selv ved mindre doser.

4.6 Graviditet og amning

Der findes ingen data pa administration af docetaxel til gravide. Det er pavist, at docetaxel er bade
embryo-og fatotoksisk hos kaniner og rotter, samt at de nedsatter fertiliteten hos rotter. Som andre

cytotoksiske legemidler kan docetaxel veere fosterskadeligt, hvis det gives til gravide. Docetaxel rr\
derfor ikke anvendes til gravide. @

Kvinder i den fertile alder/praevention: .
N

Kvinder i den fertile alder, som behandles med docetaxel, skal rades til at undga gra\n'@t og til
straks at informere den behandlende laege, hvis graviditet indtraeder.

I non-kliniske forsgg har docetaxel vsit sig at have genotoksiske virknin an &ndre den
mandlige fertilitet (se pkt. 5.3).

Derfor anbefales det, at meend der behandles med docetaxel ikke a R‘&wn under behandlingen og op
til 6 maneder efter behandlingen, samt at de inden behandlingen sré( vejledning om konservering af

Der ber anvendes en effektiv metode til preevention under behandlingen. | g@

sedceller.

Amning: éQ/

Docetaxel er et lipofil stof, men det vides ikke, o dskilles i modermalk. P& grund af risiko for
skadelige pavirkninger af barnet, skal amning ophgre under behandling med docetaxel.

4.7 Virkning pa evnen til at fgre moth@retﬂj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggel e%ﬁrkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. ’SL’

4.8 Bivirkninger é

De bivirkninger, or@ synligvis er relateret til anvendelsen af docetaxel, er set hos:

. 1312 0g 1 ienter som fik henholdsvis 100 mg/m? og 75 mg/m? af docetaxel som enkeltstof.

. 258 patit som fik docetaxel i kombinationsbehandling med doxorubicin.

er som fik docetaxel i kombination med cisplatin.

ienter som fik docetaxel i kombination med trastuzumab.

atienter som fik docetaxel i kombination med capecitabin.

. patienter som fik docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon (klinisk

,g/relevante behandlingsrelaterede bivirkninger er medtaget).

\/ 1.276 patienter (744 i TAX 316 og 532 i GEICAM 9805), som fik docetaxel i kombination med
doxorubicin og cyclophosphamid (bivirkninger til klinisk vigtig behandling er prasenteret).

. 300 gastrisk adenocarcinoma-patienter (221 patienter i fase 111-delen af undersggelsen og 79
patienter i fase 11-delen af undersggelsen), som blev behandlet med docetaxel i kombination
med cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).

. 174 og 251 hoved- og halskreftpatienter, som blev behandlet med docetaxel i kombination med
cisplatin og 5-fluorouracil (klinisk vigtige behandlingsrelaterede bivirkninger er navnt).
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Disse reaktioner blev beskrevet under brug af NClI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3; grad 3-4
= G3/4; grad 4 = G4) og COSTART-termerne og MEdDRA-termerne. Hyppigheder defineres som:
meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100, < 1/10); ikke almindelig (> 1/1000, < 1/100); sjeelden
(> 1/10.000, < 1/1000); meget sjeelden (< 1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med docetaxel var: neutropeni (som var reversibel og
ikke kumulativ, median-dagen til nadir var 7 dage og median-varigheden af alvorlig neutropeni (< 500
celler/mm?) var 7 dage), anemi, alopeci, kvalme, opkastning, stomatitis, diarré og asteni.
Bivirkningerne for docetaxel kan blive mere alvorlige, nar docetaxel gives i kombination med ang$\
kemoterapeutiske midler. 6

| kombination med trastuzumab, vises de bivirkninger (alle grader), som er rapporteret hg} 0%.
Der var en forgget forekomst af meget alvorlige bivirkninger (40 % mod 31 %) og orlige
bivirkninger (34 % mod 23 %) i kombinationsarmen trastuzumab sammenlignet méﬁetaxel
enkeltbehandling. (

I kombination med capecitabin, er de mest almindelige behandlingsrelatem{@'virkninger (= 5%),
som blev rapporteret i et fase Il1-forsgg med brystkraeftpatienter, hvor a Qa yclinbehandling ikke
havde haft effekt, medtaget (se: Produktresuméet for capecitabin). 6

Felgende bivirkninger er jeevnligt observeret med docetaxel: ®°

Immunsystemet

Overfglsomhedsreaktioner er generelt forekommet in
begyndt og var i reglen milde til moderate. De hyppf
med eller uden pruritus, stramhed for brystet, ry
Kraftige reaktioner var karakteriseret ved h

pkt. 4.4)

<For fa minutter at infusionen af dicetaxel er
apporterede symptomer er rgdme, udslet

r, dyspng og feber eller kuldegysninger.

ion og/eller astma eller generelt udslat/erythem (se

Nervesystemet: Q/
Udvikling af sveer perifer neurot: \Eh'e't kreever reduktion af dosis (se pkt. 4.2 og 4.4).

Milde til moderate neurosensor&/mptomer er karakteriseret ved parastesi, dysastesi eller smerter
inklusiv braendende fornemimelser. Neuromotoriske tilfeelde er hovedsagligt karakteriseret ved
svaghed.

Hud og subkutane,v

Reversible kuta §a tioner blev observeret og de var almindeligvis milde til moderate. Reaktionerne
var karakteri ed udslet inklusive lokale udbrud, hovedsagelig pa fedder og haender (inklusive

d syndrom), men ogsa arme, ansigt og thorax. Reaktionerne var ofte associerede med
dene opstar ofte inden for en uge efter docetaxel-infusion.

orter om mindre hyppige, alvorlige reaktioner sasom udsleat efterfulgt af afskalning, der
grte til afbrydelse eller ophgr med docetaxel-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Svere negle-
dringer er karakteriseret ved hypo- eller hyperpigmentering og sommetider smerter og

\mykolyse.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Reaktionerne ved infusionsstedet var almindeligvis milde og bestod af hyperpigmentering,
inflammation, radmen eller tarhed, flebitis eller blodudtraekninger og haevelse af venen.

Der er rapporter om tilfeelde af vaeskeretention sasom perifert gdem og sjeeldnere pleura-og
perikardieekssudat, ascites og veegtagning. Det perifere gdem starter seedvanligvis i
underekstremiteterne og kan blive generaliseret med vaegtstigning pa 3 kg eller mere. Veaskeretention
er kumulativ i forekomst og sveerhedsgrad (se pkt. 4.4).
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Docefrez 100 mg/m? enkeltstof:

sygdomme

inklusive sepsis og
pneumoni, fatal hos
1,7%)

G4 neutropeni (G3/4:
4,6 %)

Systemorganklasser i | Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- |bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen

Infektioner og parasiteere | Infektioner (G3/4:5,7 %; |Infektion associeret med

~

Blod og lymfesystem

Neutropeni

(G4: 74,6 %);

Anami (G3/4: 8,9 %);
Febril neutropeni

Trombocytopeni
(G4: 0,2 %)

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:
53 %

<
D

Metabolisme og Anoreksi . C@
ernring PN
Nervesystemet Perifer sensorisk O\ N
neuropati (G3: 4,1 %); &
Perifer motorisk 0
neuropati (G3/4: 4 %); /b
Dysgeusi (alvorlig:
0,07 %) < @
Hjerte (i (G3/4: 0,7 %)  |Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme ((Fypotension
pertension
Haemoragi

Luftveje, thorax og
mediastinum

Q
Dyspng (aIvorIi@(ﬁ%}%)

Mave-tarmkanalen

X

o)
DiarréG3/4: 4 %);
Ime (G3/4: 4 %);
astning (G3/4: 3 %)

Stomatih'qgﬁl:
5,3 W\t

Konstipation
(alvorlig: 0,2 %);
Mavesmerter
(alvorlig: 1 %);
Gastrointestinal
heemoragi

@sofagitis (alvorlig:
0,4%)

&

N\ (alvorlig: 0,3 %)
Hud og subkgta@%ev Alopeci;
N Hudlidelser

(G3/4: 5,9 %);
Neglesygdomme
(alvorlig: 2,6 %)

ylef, led, muskler og
evev

Myalgi (alvorlig: 1,4 %)

Acrtralgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Vaskeretention
(alvorlig: 6,5 %)

Asteni (alvorlig 11,2 %);
Smerter

Reaktion pa
infusionssted;
Ikke-kardiale
brystsmerter (alvorlig:
0,4 %)

Undersggelser

G3/4 Forhgijet bilirubin i
blodet (< 5 %); G3/4
forhgjet alkalisk

fosfatase i blodet (<
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4 %);

G3/4 ASAT forhgjet (<
3 %);

G3/4 ALAT forhgjet
(<2 %)

Blod og lymfesystem:
Sjeeldent: blgdningsepisoder associeret med grad 3/4 trombocytopeni.

\O

Nervesystemet:
Reversibilitets-data tilgeengelige hos 35,3 % af de patienter, som udviklede neurotoksicitet efter

docetaxel-behandling med 100 mg/m? som enkelt stof. Tilfldene var spontant reversible inde

méaneder.

Hud og subkutane vaev:

r3

2

Meget sjelden: et enkelt tilfeelde af ikke-reversibel alopeci ved slutningen af studi éﬁ/o af de
kutane reaktioner var reversible inden for 21 dage. {

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Den mediane kumulative dosis til behandlingsophgr var mere end 100@@ 0g median-tiden til
reversibilitet af vaeskeretention var 16,4 uger (range 0 til 42 uger). I
retention var forsinket hos patienter (median kumulativ dosis: 81@7\
i forhold til patienter uden preemedicinering (median kumulati\/@s 489,7 mg/m?). Det har

imidlertid veeret rapporteret hos nogle patienter under de tl@

Docefrezl 75 mg/m? enkeltstof:

o
%

elsen af moderat og alvorlig
/m?) med praemedlcmerlng set

ure af behandlingen.

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Infe@ne‘r (G3/4: 5 %)

Blod og lymfesystem

(

’w&\;#tropeni (G4: 54,2 %);
N

nemi (G3/4: 10,8 %);
Trombocytopeni (G4: 1,7 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet Overfglsomhed(ikke alvorlig)

Metabolisme og er %\g Anoreksi

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 0,8 %) (G3/4:2,5 %)

Hjerte f\\ Arytmi (ikke alvorlig)

Vaskulaerd sygdomme

Hypotension

Mave; t@kanalen

,g,

Kvalme (G3/4: 3,3 %);
Stomatitis (G3/4: 1,7 %);
Opkastning (G3/4: 0,8 %);
Diarré (G3/4: 1,7 %)

Konstipation

Fiud og subkutane vav

Alopeci;
Hudreaktioner (G3/4: 0,8 %)

Neglesygdomme
(alvorlig: 0,8 %)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni (alvorlig: 12,4 %);

Vaskeretention (alvorlig: 0,8 %);

Smerter

Undersggelser

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet
(<2 %)
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Docefrez 75 mg/m2 i kom

bination med doxorubicin

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger
> 10 % af patienterne

Almindelige
bivirkninger > 1 til <
10 % af patienterne

Ikke almindelige
bivirkninger > 0,1 til <
1 % af patienterne

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner
(G3/4: 7,8 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

91,7 %); Anemi (G3/4:
9,4 %);

Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8 %)

O
’Z}‘

Immunsystemet

Overfglsomhed
(G3/4: 1,2 %)

{P

X

~

Metabolisme og Anoreksi (
erngring le
Nervesystemet Perifer sensorisk Perifer motorisk . G,

neuropati (G3: 0,4 %)  [neuropati (G3/4: 0,4(%}“
Hjerte Hjertesvigt; N

Vaskulare sygdomme

Arytmi (ikke alvepig)
\J

Hypotension

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 5 %);
Stomatitis

(G3/4: 7,8 %);

Diarré (G3/4: 6,2 %);
Opkastning

(G3/4: 5 %);
Konstipation «

P

~
2

Hud og subkutane veaev

Alopeci;
Neglesygd

(alvorli %%);
Hudf%i'itmer (ikke
alyorlig)

Knogler, led, muskler og

2

Myalgi

bindevaev
RN

Almene sympto
administrati @et

Asteni (alvorlig: 8,1 %);
Vaskeretention
(alvorlig: 1,2 %);
Smerter

Reaktioner pa
infusionsstedet

reaktioner pa
Unders@a\

G3/4 Forhgijet bilirubin
i blodet (< 2,5 %);
G3/4 Forhgijet alkalisk
fosfatase i blodet (<

2,5 %)

G3/4 ASAT forhgijet (<
1 %);

G3/4 ALAT forhgjet
(<1%)
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Docefrez 75 mg/m? i kombination med cisplatin:

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger
> 10 % af patienterne

Almindelige
bivirkninger > 1 til <
10 % af patienterne

Ikke almindelige
bivirkninger > 0,1 til <
1 % af patienterne

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektion (G3/4: 5,7 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G4:

51,5 %); Anemi (G3/4:
6,9 %);
Trombocytopeni (G4:
0,5 %)

Febril neutropeni

O
’Z}‘

~

Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: . -
25 %) R
Metabolisme og Anoreksi

’}’v

Opkastning
(G3/4: 7,6 %);
Diarré (G3/4: 6,4 %);

)

O

Z,

ernaring
Nervesystemet Perifer sensorisk (
neuropati (G3: 3,7 %); . CQ
Perifer motorisk \)
neuropati (G3/4: 2 %) (\(
Hijerte Arytmi (G3/4: 87'9%6)  |Hjertesvigt
Vaskulare sygdomme Hypotensio - Vaskulare sygdomme
(G3/4: 0,
>
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 9,6 %); |Kongtigation

sygdomme &

Stomatitis (G3/4:

Hud og subkutane veev  |Alopeci; \
Neglesygdonagne
(alvorligs %
Hud[eﬁg_%ér
(G3/Ay2 %)

Knogler, led, muskler og M@Igi (alvorlig 0,5 %)

bindevaev )

Infektioner og parasitaye| Infektioner

(G3/4: 5,7 %)

Almene sympt
reaktioner p3

F AN
administr stedet

g

Asteni (alvorlig 9,9 %);
Vaskeretention
(alvorlig: 0,7 %);

Feber (G3/4: 1,2 %)

Reaktioner pa
infusionsstedet;
Smerter

'
%@:%Selser
/

G3/4 Forhgijet bilirubin i
blodet (2,1 %);

G3/4 ALAT forhgjet
(1,3 %)

G3/4 ASAT forhgjet
(0.5 %);

G3/4 Forhgijet alkalisk
fosfatase i blodet

(0,3 %)
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Docefrez 100 mg/m2 i kombination med trastuzumab:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %);
Febril neutropeni (inklusiv
neutropeni associeret med feber
og brug af antibiotika) eller
neutropenisk sepsis

Metabolisme og ernaring

Anoreksi

Psykiske forstyrrelser

Sgvnlgshed

Nervesystemet Paraestesi; hovedpine; dysgeusi; fb\
hypoaestesi (&)

@jne Forhgjet lakrimation; . -
konjunktivitis 3(\\

Hjerte Hjertesvigt %

Vaskulere sygdomme Lymfegdem Q /v

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal
smerte; nasofaryngitis; dyspng;
hoste; naeseflad

X
2\96

Mave-tarmkanalen

Kvalme; diarré; opkastning;
konstipation; stomatitis;
dyspepsi; mavesmerter

N

A\
xO

3

Hud og subkutane vaev

Alopeci; erythema; udslat;
neglesygdomme .

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi: artralgi; smertQY
ekstremiteterne;

K @osmerter;
rygsmerter ‘6‘

pa administrationsstedet

Almene symptomer og reaktioner

Asteni; perifefaltadem; pyrexi;
treethed; i mation i
slimhin : smerter; influenza-

lign symptomer;
erter; kulderystelser

Letargi

*

P

Undersggelser

tforggelse

X

Hjerte:
trastuzumab i forhol
armen, havde

6
sammenlignet:&s
N

Blod og |
Meget
doce

ystem:

N

% af de patienter, som fik docetaxel alene. | docetaxel - plus trastuzumab-
taget en tidligere behandling med antracyclin som adjuverende behandling
% i docetaxel-armen alene.

Symptomatisk hjertesvi;t@ll rapporteret hos 2,2 % af patienterne, som modtog docetaxel plus

indelig: haematologisk toksicitet var forhgjet hos de patienter, som modtog trastuzumab og
, 1 forhold til de patienter som fik behandling med docetaxel alene (32 % grad 3/4 neutropeni

\@5 %, under anvendelse af NCI-CTC kriterierne). Bemeerk, at dette sandsynligvis er

ufiderestimeret, da docetaxel alene ved en dosis pd 100 mg/m? er kendt for at resultere i neutropeni

\%s 97 % af patienterne, 76 % grad 4, baseret pa laveste blodtalling. Forekomsten af febril
neutropeni/neutropenisk sepsis var ogsa forhgjet hos de patienter, der fik behandling med Herceptin
plus docetaxel (23 % versus 17 % for de patienter, der fik behandling med docetaxel alene).
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination

med capecitabin:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Oral candidiasis (G3/4: < 1 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 63 %);
Anami (G3/4: 10 %)

Trombocytopeni (G3/4: 3 %)

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 1 %);
Nedsat appetit

Dehydrering (G3/4: 2 %); \O

4
~

Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: < 1 %); Svimmelhed; 6
Paraesthesi (G3/4: < 1 %) Hovedpine (G3/4: <1\<)
Perifer neuropatl s(
Djne Forhgjet lakrimation
Luftveje, thorax og mediastinum |Faryngolaryngeale smerter Dyspng (G3 @ );
(G3/4: 2 %) Hoste (G 1 %);
Epistaxis{@3/4: < 1 %)
Mave-tarmkanalen Stomatitis (G3/4: 18 %); DViE esmerter;
Diarré (G3/4: 14 %); und
Kvalme (G3/4: 6 %); %
Opkastning (G3/4: 4 %); 0"
Konstipation (G3/4: 1 %)
Mavesmerter (G3/4: 2 0/@/
Dyspepsi
Hud og subkutane veev Hand- og fodsyndr@\ Dermatitis;
(G3/4: 24 %) Erythematast udsleet (G3/4: <

Alopeci (G3/4:
Neglesy (G3/4 2 %)

1 %);
Misfarvning af negle;
Onycholysis (G3/4: 1 %)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

*

(63/4 2 %);
i (G3/4: 1 %)

Smerter i ekstremiteterne
(G3/4: < 1 %);
Rygsmerter (G3/4: 1 %);

Almene symptomer og reaki an Asteni (G3/4: 3 %); Letargi;
pa administrationsstedet z Pyrexi (G3/4: 1 %); Smerter
Treethed/svaghed (G3/4: 5 %);
,& Perifert gdem (G3/4: 1 %);
Vegttab;

Undersggelser 6\‘(j

G3/4 Forhgijet bilirubin i blodet

(9 %)

<
&
N
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination

med prednison eller prednisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %);
Anami (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopeni; (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4: 0,6 %)

Metabolisme og ernaring

Anoreksi (G3/4: 0.6 %)

\O)

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neurop&gv
(G3/4: 1,2 %); (G3/4: 0 %) \
Dysgeusi (G3/4: 0 %) 3(&
@jne Forhgjet Iakriinon'
(G3/4: 0,6 % Q/
Hjerte Nedsalvehstre ventrikelfunktion

Luftveje, thorax og mediastinum

AN

(G314,0/3 %)
axis (G3/4: 0 %):
« png (G3/4: 0,6 %);

'Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 2,4 %);
Diarré (G3/4: 1,2 %);
Stomatitis/FaryngitisQQ

(%

Hud og subkutane veaev

(G3/4: 0,9 %);
Opkastning (GB& %)
Alopeci

Exfoliativt udslet (G3/4: 0,3 %)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Neglesy’g@?(ikke alvorlig)

Artralgi (G3/4: 0,3 %);
Myalgi (G3/4: 0,3 %)

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet RS

o
théd (G3/4: 3,9 %);
skeretention (alvorlig: 0,6 %)
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Adjuverende behandling med Docefrez 75 mg/m?2 i kombination med doxorubicin og

cyclophosphamid hos patienter med lymfeknude-positiv (TAX 316) og lymfeknude-negativ

(GEICAM 9805) brystkraeft — pooled data:

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og parasiteere
sygdomme

Infektioner

(G3/4: 2,4 %);
Neutropenisk infektion
(G3/4: 2,7%)

Blod og lymfesystem

Anami (G3/4: 3 %);
Neutropeni (G3/4:

59,2 %);
Trombocytopeni (G3/4:
1,6 %);

Febril neuropeni
(G3/4: NA)

®'¢
S
Q

X
@

~

Immunsystemet

Overfglsomhed (G3/4:

0,6 %) XS

AN

<
D

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 1,5 %)

\\
>

ernzring
Nervesystemet Dysgeusi (G3/4: 0,6 %); |Perifer moto Synkope (G3/4: 0 %)
Perifer sensorisk neuropati Neurotoksicitet (G3/4:
neuropati (G3/4: < (G3/4: W:? 0 %);
0,1 %) ,ga Dgsighed (G3/4: 0 %)
djne Konjunktivitis (G3/4: < @% aresekretion
0,1 %) €374: < 0,1 %);
Hijerte {NAytmi (G3/4: 0,2 %)
Vaskuleare sygdomme  [Hedeture (G3/4@‘ Hypotension (G3/4: Lymfgdem (G3/4: 0 %)
0 %);

Flebitis (G3/4: 0 %)

Luftveje, thorax og
mediastinum

<
R\

Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

*

X
&Q/
&

Kvalme {G3/4: 5,0 %)
atitis (G3/4:
%);
Opkastning (G3/4:
4,2 %);
Diarré (G3/4: 3,4 %);
Obstipation (G3/4:

Mavesmerter
(G3/4: 0,4 %)

4

0,5 %)
Hud og@p\utane vev  |Alopeci
Q (G3/4: < 0,1 %);
,g/ Hudsygdomme (G3/4:
0,6%)

Neglesygdomme (G3/4:
0,4 %)

Knogler, led, muskler og
bindeveev

Myalgi (G3/4: 0,7 %);
Artralgi (G3/4: 0,2 %)

Det reproduktive system
0g mammae

Amenorré (G3/4: NA)

Almene symptomer og
reaktioner pa

administrationsstedet

Asteni (G3/4: 10,0 %);
Feber (G3/4:

NA);Perifert gdem
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(G3/4: 0,2 %)
Undersggelser Vegtforagelse (G3/4:
0%);

Vaegttab (G3/4: 0,2 %)

Nervesystemet:
Perifer sensorisk neuropati fortsatte under opfaglgning hos 12 patienter ud af 83 patienter med perifer

sensorisk neuropati ved slutningen af kemoterapien.

Hjerte: q
Hjerteinsufficiens er rapporteret hos 18 ud af 1.276 patienter i opfalgningsperioden. | ,b\
lymfeknudepositiv-forsgget (TAX 316) dgde 1 patient i hver behandlingsarm af hjertesvigt. 6

Hud og subkutane veev: &
Alopeci fortsatte under opfalgning hos 25 patienter ud af de 736 patienter med alopeg@ utningen

af kemoterapien. (@

Det reproduktive system og mammae:
Amenorré fortsatte under opfalgning hos 140 patienter ud af de 251 patlem@ed amenorré ved
slutningen af kemoterapien.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet: Q

Perifert gdem fortsatte under opfalgning hos 18 patienter ud af patienter med perifert gdem
ved slutningen af kemoterapien i TAX 316-forsgget, mens lymfadem fortsatte hos 4 ud af 5 patienter
med lymfadem ved slutningen af kemoterapien i GEICA 5-forsgget.

Z,

ut leukaemi hos 1 ud af 532 (0,2%) patienter,

Akut leukaemi / myelodysplastisk syndrom

Ved en median opfglgningtid pa 77 maneder for:
som fik docetaxel, doxorubicin og cyclophos i GEICAM 9805-forsgget. Der blev ikke set
nogen tilfeelde hos patienter, der fik fluorux oxorubicin og cyclophosphamid. Myelodysplastisk
syndrom blev ikke diagnosticeret i nogen af behandlingsgrupperne.

Tabellen nedenfor viser, at hyppighe grad 4 neutropeni, febril neutropeni og neutropenisk
infektion var lavere hos patienter, %1{-"( G-CSF profylaktisk, efter det blev gjort obligatorisk i TAC-
armen i GEICAM-forsgget. ’§1‘

Neutropeniske komplikatié‘hos patienter, der far TAC med eller uden G-CSF-profylakse
(GEICAM 9805) &

y 4

‘\U Uden primar G- Med primer G-
CSFprofylakse CSFprofylakse
@ (n=111) (n=421)
A\ n (%) n (%)
Netropeni (grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
FEbFH neutropeni 28 (25.2) 23 (5.5)
\Neutropenisk infektion 14 (12.6) 21 (5.0
Neutropenisk infektion (grad 3-4) 2 (1.8) 5(1.2)
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil til gastrisk adenocarcinoma-kreft:

~

Systemorganklasser i henhold [Meget almindelige Almindelige bivirkninger
til MedDRA-databasen bivirkninger
Infektioner og parasiteere Neutropenisk infektion;
sygdomme Infektion (G3/4: 11,7 %)
Blod og lymfesystem Anami (G3/4: 20,9 %);
Neutropeni (G3/4: 83,2 %); \0
Trombocytopeni (G3/4: 8,8 %); ’b
Febril neutropeni ~
Immunsystemet Overfglsomhed (G3/4: 1,7 %) ‘:'é j
Metabolisme og ernzring Anoreksi (G3/4: 11,7 %)
Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Svimmelhed r@g: 2,3 %);
(G3/4: 8,7 %) Perifer mo neuropati
(G3/4: 13
Djne Forhgj rimation (G3/4: 0 %)
@re og labyrint Negdsat Harelse (G3/4: 0 %)
Hjerte i (G3/4:1,0 %)
Mave-tarmkanalen Diarré (G3/4: 19,7 %); x»&onstipation (G3/4: 1,0 %),
Kvalme (G3/4: 16 %); O'Gastrointestinale smerter
Stomatitis (G3/4: 23,7 %); ,b (G3/4: 1,0 %);
Opkastning (G3/4: 14{@ @sofagitis/dysfagi/odynofagi
~ (G3/4: 0,7 %)
Hud og subkutane veev Alopeci (G3/4: 40%) Klgende udsleet (G3/4: 0,7 %);
Qﬁ Neglesygdomme (G3/4: 0,7 %);
A Hudafskalning (G3/4: 0 %)
Almene symptomer og reaktioner LetargiéS : 19,0 %);
pa administrationsstedet Feber (G3/4: 2,3 %);
V etention
N ?&Etlrlig/livstruende: 1 %)
A\

Blod og lymfesystem:
Febril neutropeni og neutr isk infektion forekom hos respektivt 17,2 % og 13,5 % af patienterne,

uanset anvendelse af @CSF. G-CSF blev anvendt som sekundar profylakse hos 19,3 % af patienterne
(10,7 % af cyklus). i neutropeni og neutropenisk infektion forekom respektivt hos 12,1 % og
3,4 % af patient r patienterne modtog profylaktisk G-CSF, hos 15,6 % og 12,9 % af patienterne

uden profylakti -CSF (se punkt 4.2).

&
N
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Docefrez 75 mg/m2 i kombination med cisplatin og 5-fluorouracil( til hoved- og halskraft):

e Induktions kemoterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)

uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper)

(G3/4: 0,6 %)

Systemorganklasser i  |Meget almindelige Almindelige Ikke almindelige
henhold til MedDRA- |bivirkninger bivirkninger bivirkninger
databasen
Infektioner og parasiteere |Infektion (G3/4:
sygdomme 6,3 %);

Neutropenisk infektion
Benigne, maligne og Kreeftsmerter

Blod og lymfesystem

Neutropeni

(G3/4: 76,3 %);
Anazmi (G3/4: 9,2 %);
Trombocytopeni
(G3/4: 5,2 %)

Febril neutropeni

Immunsystemet

Overfglsomhed (ikk

\a

Metabolisme og

Anoreksi (G3/4: 0,6 %)

alvorlig)
&U

ernaring N
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi; Svi mmell%
Perifer sensorisk
neuropati (G3/4: 0,6 %) ,(@
@jne jet lakrimation;

Kpnjunktlvms

R\

Ginre
jarré (G3/4: 2,9 %);

% |Opkastning

(G3/4: 0,6 %)

odynofagi (G3/4: 0,6 %);
Gastrointestinale
smerter;

Dyspepsi;
Gastrointestinale
blgdninger (G3/4: 0,6 %)

@re og labyrint ~{ \|Nedsat hgrelse
Hijerte ,&' Myokardial iskami Arytmi (G3/4: 0,6 %)
\\! (G3/4: 1,7 %)
Vaskuleere sygdomme @ ) Venesygdomme
AW (G3/4: 0,6 %)
Mave-tarmkanalen Kval /4: 0,6 %); |Konstipation;
Stomatitis (G3/4: @sofagitis/dysfagi/

Va\
Hud og s@ﬁme vaev
Q/

Alopeci (G3/4: 10,9 %)

Klgende udslet;
Ter hud;
Hudafskalning
(G3/4: 0,6 %)

%gler led, muskler og

lindevay

Myalgi (G3/4: 0,6 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 3,4 %),
Pyreksi (G3/4: 0,6 %);
Veaskeretention;
@dem

Undersggelser

Veagtstigning
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e Induktions kemoterapi efterfulgt af kemo- og straleterapi (TAX 324)

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA-
databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige
bivirkninger

Ikke almindelige
bivirkninger

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Infektion (G3/4: 3,6 %)

Neutropenisk infektion

Benigne, maligne og
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og

polypper)

Cancersmerter
(G3/4: 1,2 %)

~

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4:

83,5 %); Anaemi (G3/4:
12,4 %);
Trombocytopeni

(G3/4: 4,0 %),

Febril neutropeni

*

X

Immunsystemet _|@Verfalsomhed
Metabolisme og Anoreksi (G3/4: 12,0 %) ‘\“‘g
ernzring A(
Nervesystemet Dysgeusi/parosmi Svimmelhed &\)
(G3/4: 0,4%); (G3/4: 2,0 %);
Perifer sensorisk Perifer mo@l
neuropati (G3/4: 1,2 %) |neuropati (G3/4: 0,4 %)
@jne Forhgjéidakrimation Konjunktivitis

@re og labyrint

Nedsat hgrelse
(G3/4: 1,2 %)

W&

Hijerte L N Afytmi (G3/4: 2,0 %)  |Iskamisk hjertesygdom
Vaskuleare sygdomme . M Vengs sygdom
Mave-tarmkanalen Kvalme (G3/4: 189%); |Dyspepsi (G3/4: 0,8 %)

Stomatitis Gastrointestinal smerte

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

Opka Gastrointestinal

(G3/478"4 %) blgdning (G3/4: 0,4 %)

éré (G3/4: 6,8 %);

fagitis/dysfagi/
odynofagi

X
\Q/
.\a}

(G3/4: 12,0 %)
Konstipation
(G3/4: 0,4 %)

Hud og su@%ne vaev

y

Alopeci (G3/4: 4,0 %);
Klgende udslat

Tar hud; Afskalning

Kno
iRdevaEv

ed, muskler og

Myalgi (G3/4: 0,4 %)

N

ene symptomer og
eaktioner pa
administrationsstedet

Letargi (G3/4: 4,0 %);
Febril tilstand

(G3/4: 3,6%)
Vaskeretention

G3/4: 1,2 %)

@demer (G3/4: 1,2%)

Undersggelser

Veaegttab

Veegtagning
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Erfaringer efter markedsfering:

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. Cyster og polypper):

Der er rapporter om meget sjeeldne tilfeelde af akut myeloid leukemi og myelodyplasisk syndrom, nar
docetaxel blev administreret i kombination med andre kemoterapeutiske stoffer og/eller radioterapi.

Blod og lymfesystem:
Der er rapporter om knoglemarvsdepression og andre heematologiske bivirkninger. Der er rapporter
om dissemineret intravaskuleer koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgan-svigt.

Immunsystemet: Q
Der er rapporter om tilfeelde af anafylaktisk chok, nogle gange fatale. ,b\

Nervesystemet: \
Der er observeret sjeldne tilfeelde af kramper eller forblgaende tab af bevidstheden undeso

administration af docetaxel. Disse reaktioner er ogsa set under infusion med leegemi

Djne: <

Der er observeret meget sjldne tilfelde af forbigdende synsforstyrrelser (gli sglimt, pletter i
synsfeltet) typisk forekommende under infusion med leegemidlet og i forb \r e med
overfglsomheds-reaktioner. Disse var reversible ved ophgr af behandli ilfelde af lakrimation
med eller uden konjunktivitis, da der er sjeeldne rapporter om tilfzel bstruktion af tarekanalerne,
som resulterede i usadvanlig kraftigt tareflod. 0

(o)

@re og labyrint:
@ﬁrelse og/eller tab af hgrelse.

Der er rapporter om sjeldne tilfeelde af ototoksicitet, nedﬁ

Hjerte: g
Sjeldne tilfelde af myokardieinfarkt er rapporte@\

Vaskulaere sygdomme:
Vengse tromboemboliske tilfelde er Sj@ent rapporteret.

Luftveje, thorax og medlastlnum

Der er sjaldne rapporter om \esplratorlsk andedraetsbesveer, interstitial pneumoni og pulmonar
fibrosis. Der er rapporter z;aeldne tilfeelde af radiation pneumonitis er rapporteret hos patienter,
som modtog samtidig_radiGtetapi.

Mave-tarmkana Q/

Der er rappor jeelden forekomst af dehydrering som en konsekvens af gastrointestinale lidelser,
gastrointesti erforation, iskeemisk colitis, colitis og neutropenisk enterocolitis. Der er rapporter
om sjeeld &lde af ileus og intestinal obstruktion.

prgaldeveje:
O\ dsagelig hos patienter med prae-eksisterende leversygdomme er der rapporter om meget sjeeldne
ilfeelde af hepatitis, nogle gange fatale.

Hud og subkutane veev:

Med docetaxel er der rapporter om meget sjeeldne tilfeelde af bullgst udslat, sdsom erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Andre samtidige risikofaktorer
kan muligvis have medvirket til udviklingen af disse virkninger. Ved behandling med docetaxel er der
rapporteret om sclerodermi-lignende forandringer, som ofte gar forud for perifer lymfadem.
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Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet: Der er sjeldne rapporter om radiation
recall-fenomen.

Veaeskeretention er ikke ledsaget af akutte episoder af oliguri eller hypotension. Dehydrering og
pulmonar gdem er sjeeldent rapporteret.

4.9 Overdosering

Der er fa rapporter om overdosering. Der er ingen kendt antidot til overdosering med docetaxel. |
tilfzelde af en overdosis skal patienten indlaegges pa en specialafdeling og de vitale funktioner skal
falges ngje. I tilfeelde af en overdosis kan der forventes en forveerring af bivirkninger. De forventedK
komplikationer ved overdosis vil vare knoglemarvsuppression perifer neurotoksicitet og mucosip’b
Patienter bgr modtage terapeutisk G-CSF sa snart som muligt efter overdosering er erkendt O%

ngdvendigt begr man tage andre passende symptomatiske forholdsregler. \
a S

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é&

51 Farmakodynamiske egenskaber éé

Farmakoterapeutisk klassifikation: Taxaner, ATC kode: LO1CD 02 (\

@)
Preekliniske data &

Docetaxel er et antineoplastisk stof, som virker ved at facili Ilymerisering af tubulin til stabile
mikrotubuli og heemme depolymerisering af mlkrotubull uI|n hvilket medfarer et udtalt fald i
koncentrationen af frit tubulin. Binding af docetaxel t|® rotubuli medfgrer ingen &ndring i antallet
af protofilamenter.

In vitro-forsgg har vist, at Docetaxel gdeleg t mikrotubulere netveerk i celler, som er essentielle
for mitosen og cellulaere funktioner i intert&

samt over for humane tumorcell sk udtaget veev i klonogene assays. Docetaxel opnar hgje

intracellulzere koncentrationer o iver lenge intracelluleert. Docetaxel fandtes ydermere at vaere

aktivt over for nogle, men ikle alle cellelinjer, der udviste overekspression af p-glycoprotein, hvis

tilstedevaerelse er bestemtg{ ultidrug resistance"-genet (MDR-genet). In vivo er docetaxels aktivitet
m

uafhaengig af behandlings et og har eksperimentelt vist et bredt spektrum af antineoplastisk
aktivitet over for @g transplanterede humane tumorer.
Kliniske data+ b

N\

Brystkraeg(@

Do i kombination med doxorubicin og cyclophosfamid: adjuverende behandling

Docetaxel fandtes in vitro at vaere cg@usk over for forskellige murine og humane tumorcellellnjer

Patienter med operabel, lymfeknude-positiv brystkraft (TAX 316)

Data fra et multicenter abent randomiseret forsgg statter anvendelsen af den adjuverende behandling
til patienter med operabel lymfeknude-positiv brystkraeft og KPS > 80 % i alderen mellem 18 og 70
ar. Efter stratificering i henhold til antallet af positive lymfeknuder (1-3, 4+), blev 1491 patienter
randomiseret til enten at f& enten docetaxel 75 mg/m? administreret en time efter doxorubicin 50
mg/m? og cyclophosfamid 500 mg/m? (TAC arm), eller doxorubicin 50 mg/m?, fulgt af fluorouracil
500 mg/ m” og cyclophosfamid 500 mg/m* (FAC arm). Begge regimer blev administreret en gang
hver 3. uge i 6 perioder. Docetaxel blev administreret som en 1-times infusion. Alle andre lsegemidler
blev givet som intravengs bolus pa dag 1. G-CSF blev administreret som sekundzr profylakse til
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patienter, som fik kompliceret neutropeni (febril neutropeni, forleenget neutropen eller infektion).
Patienter pa TAC-armen fik antibiotisk profylakse med ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10
dage, startende pa dag 5 af hver periode, eller lignende. Efter den sidste cyklus af kemoterapi, fik
patienter i begge arme, der havde positive gstrogen- og/eller progesteron receptorer tamoxifen 20 mg
daglig i op til 5 &r. Adjuverende straleterapi blev givet i henhold til eksisterende vejledninger pa de
deltagende centre og blev givet til 69 % af patienterne, som fik TAC, og 72 % af patienterne som fik
FAC. En interim-analyse blev udfart med et median-opfalgning ved 55 maneder. Der blev vist
signifikant lengere sygdomsfri overlevelse i TAC-armen end FAC-armen. Forekomsten af tilbagefald
ved 5 ar var reduceret hos de patienter som fik TAC, sammenlignet med dem, som fik FAC
(henholdsvis 25 % versus 32 %). Det betyder en absolut risikoreduktion pa 7 % (p = 0,001). Total g
overlevelse ved 5 ar var ogsa signifikant forgget med TAC i forhold til FAC /henholdsvis 87 % v \
81 %). Det betyder en absolut reduktion i risikoen for dgd pa 6 % (p = 0,008). Fordelingen af T, %
behandlede patienter ifglge allerede definerede starre prognostiske faktorer blev analysere}'\

\

Sygdomsfri overlevelse Total over, e’v&se
Patient Antal Hazard |95 % ClI P= Hazard 9§&CI p=
fordeling patienter | ratio* ratio* <
Antal positive NS
lymfeknuder . O;
I alt 745 0,72 |0,59-0,88 0,001 0,7(\’ 0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 [0,46-0,82 | 0,0009 @ 0,29-0,70 0,0002
4+ 278 0,83 [0,63-1,08 0,17 0 194 0,66-1,33 0,72

Vo N\

* En Hazard ratio pA mindre end 1 indikerer, at TAC kaf“associeres med laengere
sygdomsfri overlevelse og laengere total overlevelse samQ@kJnet med FAC.

Den gavnlige effekt af TAC blev ikke bevist hos pati med 4 eller flere positive lymfeknuder
(37 % af patienterne) ved tidspunktet for interim@ . Effekten synes mindre end hos patienter
med 1-3 positive lymfeknuder. Fordelingen af, e/ulemper blev ikke fuldt ud defineret hos
patienter med 4 eller flere positive Iymfek\ a dette analysestadie.

Patienter med operabel, lymfeknude- @iv brystkreeft, egnet til behandling med kemoterapi
(GEICAM 9805) \E—

Data fra et multicenter, aben rah]omiseret forsgg statter anvendelsen af docetaxel som adjuverende
behandling til patienter m@perabel, lymfeknude-negativ brystkreeft, der er egnede til
kemoterapibehandling,,1.06€  patienter blev randomiseret til at f& enten docetaxel 75 mg/m?
administreret 1 time doxorubicin 50 mg/m? og cyclophosphamid 500 mg/m2 (539 patienter |
TAC-armen) ell rubicin 50 mg/m2 efterfulgt af fluoruracil 500 mg/m2 og cyclophosphamid
500 mg/m2 (5 ienter i FAC-armen) som adjuverende behandling. Patienterne havde operabel,
tiv brystkraeft med hgj risiko for tilbagefald ifalge 1998 St. Gallen-kriterierne
> 2 cm og/eller negative gstrogenreceptorer (ER) og progesteronreceptorer (PR)
og/ell histologisk/nuklezr grad (grad 2 til 3) og/eller alder < 35 ar). Begge regimer blev
ad '%eret en gang hver 3. uge i 6 cykler. docetaxel blev administreret som infusion over 1 time,
re leegemidler blev givet intravengst pa dag 1 hver 3. uge. Primar G-CSF-profylakse blev
t obligatorisk i TAC-armen, efter 230 patienter var blevet randomiseret. Hyppigheden af grad 4
eutropeni, febril neutropeni og neutropenisk infektion blev reduceret hos patienter der fik primeer
GCSF-profylakse (se pkt. 4.8). | begge arme fik patienter med ER + og/eller PR+ tumorer 20 mg
tamoxifen en gang daglig i op til 5 ar efter den sidste kemoterapicyklus. Adjuverende stralebehandling
blev administreret i henhold til guidelines pa de deltagende behandlingssteder og blev givet til 57,3 %
af de patienter, der fik TAC, og til 51,2 % af de patienter, der fik FAC.

Den mediane varighed af follow-up perioden var 77 maneder. Der blev vist signifikant leengere
sygdomsfri overlevelse i TAC-armen sammenlignet med FAC-armen. TAC-behandlede patienter
havde 32 % lavere risiko for tilbagefald sammenlignet med de patienter, der blev behandlet med FAC
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(hazard-ratio = 0,68; 95 % CI (0,49-0,93); p = 0,01). Samlet overlevelse (SO) var ogsa lengere i
TAC-armen, hvor TAC-behandlede patienter havde 24 % lavere risiko for dgd sammenlignet med
FACbehandlede patienter (hazard ratio = 0,76; 95 % CI (0,46-1,26; p=0,29). Dog var fordelingen af
SO ikke signifikant forskellig i de to grupper.

Undergrupper af TAC-behandlede patienter efter prospektivt definerede betydningsfulde prognostiske
faktorer blev analyseret (se tabel nedenfor):

Undergruppeanalyser — adjuverende behandling hos patienter med lymfeknude-negativ brystkraeft

(intent-to-treat analyse)

O

Undergruppe Antal patienter i Sygdomsfri overlevelse o:br
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% 0L, 7

Samlet 539 0.68 0.24-0:03

Alderskategori 1 -

<50 &r 260 0.67 (2043-1.05

>50 ar 279 0.67 P, 0.43-1.05

Alderskategori 2 . d N

<35 4r 42 0.31 \P 011089

>35 ar 497 0.73 ,\( 0.52-1.01

Hormonel \J

receptorstatus Q

Negativ 195 @ 0.45-1.1

Positiv 344 > 0.62 0.4-0.97

Tumour starrelse (V

<2cm 285 @)" 069 0.43-1.1

>2.cm 254 0.68 0.45-1.04

Histologisk grad Q~'/

Grad 1 (inklusiv grader, 64 ,g/ 0.79 0.24-2.6

der ikke er fastsat) \

Grad 2 2 0.77 0.46-1.3

Grad 3 258 0.59 0.39-0.9

Menopausal status RNAS

Prae-Menopausal N\ 285 0.64 0.40-1

Post-Menopausal A( 254 0.72 0.47-1.12

* Hazard ratio (TAC/FACYp4 mindre end 1 indikerer, at der er en sammenhang mellem TAC og en

leengere sygdomsfri %ﬁ(lﬁvelse, sammenlignet med FAC.

Der blev udf@r&blorativ undergruppeanalyse af sygdomsfri overlevelse for patienter, der opfylder

en-kriterierne — (ITT population). Resultaterne er anfart

Kriterierne foglce\‘rfoterapi ifglge 2009 St. Gall

nedenfor.
@‘ Hazard ratio
O\ TAC FAC (TACIFAC)
%’vgfuppe (n=539) (n=521) (95% CI) p-veerdi
N
foylder relativ
indikation
for kemoterapi *
Nej 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
Ja 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)
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TAC = docetaxel, doxorubicin og cyclophosphamid
FAC = 5-fluoruracil, doxorubicin and cyclophosphamid
Cl = Konfidensinterval; ER = gstrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

a ER/PR-negativ eller grad 3 eller tumorstarrelse >5 cm

Den estimerede hazard ratio blev udregnet ved hjalp af Cox proportional hazard-model med
behandlingsgruppen som faktor.

Docefrez som enkeltstof \q

Der er udfart to randomiserede, sammenlignende fase Il1-studier med docetaxel doseret hver 3.@
den anbefalede dosis p& 100 mg/m? til patienter med metastatisk brystkraeft. Der indgik har%d is
326 patienter, som tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer uden effekt %
patienter, som tidligere havde faet behandling med anthracyclin uden effekt.

X
Hos de patienter, der tidligere havde faet behandling med alkylerende stoffer u Q%kt, blev
docetaxel sammenlignet med doxorubicin (75 mg/m? hver 3. uge). Uden at p°\é¢ overlevelsestiden
(docetaxel 15 maneder mod doxorubicin 14 maneder, p = 0,38) eller tiden‘b@)gression (docetaxel
27 uger mod doxorubicin 23 uger, p = 0,54), ggede docetaxel responsr%ﬁ( % mod 37 %, p = 0,01)

0g gav hurtigere respons (12 uger mod 23 uger, p = 0,007). &

3 patienter (2 %), der fik docetaxel, ophgrte med behandlingen et veeskeretention, hvorimod 15
patienter (9 %), der fik doxorubicin, stoppede behandlingen.grundet hjertetoksicitet (3 tilfeelde af fatal
hjerteinsufficiens). K

Hos de patienter, der tidligere havde faet behandlin%@ anthracyclin uden effekt, blev docetaxel
sammenlignet med kombinationsbehandling me ycin C og vinblastine (12 mg/m? hver 6. uge
og 6 mg/m* hver 3. uge). Docetaxel ggede re aten (33 % mod 12 %, p < 0,0001), forleengede
tiden til progression (19 uger mod 11 ugef$ ,0004), samt forleengede overlevelsen (11 maneder
mod 9 maneder, p = 0,01). @

I de 2 her navnte fase III-studiewl?f_LTJocetaxel den samme sikkerhedsprofil som tidligere blev set i
fase Il-studierne (se pkt. 4.8). ’\
Et dbent multicenter rand Sret fase Ill-studie blev udfgrt for at sammenligne docetaxel monoterapi
med paclitaxel i behanglingen af fremskreden brystkreft hos patienter, hvis tidligere behandling
havde inkluderet et é‘fyklin. 449 patienter blev randomiseret til enten at modtage docetaxel
monoterapi 100 givet som 1 times infusion eller paclitaxel 175 mg/m? givet som en infusion
over 3 timer. behandlingsmader blev administreret hver 3. uge.
Docetaxel&ngede median-tiden til progression (24,6 uger vs. 15,6 uger; p < 0,01) og median-

1

overlev 5,3 maneder vs 12,7 maneder; p = 0,03) uden at pavirke det primare endepunkt (32 %

vs. 2 =P = 0,10), samlet respons rate (32 % vs 25 %, p = 0,10).

(&grad 3/4 bivirkninger blev observeret for Docefrez-monoterapi (55,4 %) sammenlignet med
\pﬁclitaxel (23,0 %).

Docefrez i kombination med doxorubicin

Et stort randomiseret fase I11-studie, med 429 tidligere ubehandlede patienter med metastatisk

sygdom, er blevet udfart med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel (75 mg/?) (AT-

arm) versus doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyclophosfamid (600 mg/m?) (AC-arm).
Begge regimer blev indgivet pa dag 1 hver 3. uge.
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» Tiden til progression (TTP) var signifikant leengere i AT-armen i forhold til AC-armen,
p = 0,0138. TTP-medianen var 37,3 uger (95 % CI: 33,4 - 42,1) i AT-armen og 31,9 uger (95 %

Cl: 27,4 - 36,0) i AC-armen.

» Den totale responshyppighed var signifikant hgjere i AT-armen i forhold til AC-armen, p = 0,009.
Total responshyppighed var 59,3 % (95 % CI: 52,8 - 65,9) | AT armen i forhold til 46,5 % (95 %

Cl: 39,8 - 53,2) i AC armen.

| dette forsgg viste AT-armen en hyppigere forekomst af alvorlig neutropeni (90 % versus 68,6 %),
febril neutropeni (33,3 % versus 10 %), infektion (8 % versus 2,4 %), diarré (7,5 % versus 1,4 %),
asteni (8,5 % versus 2,4 %) og smerter ((2,4 % versus 0 %) end AC-armen. Pa den anden side viste\
AC-armen en hyppigere forekomst af alvorlig aneemi (15,8 % versus 8,5 %) end AT-armen og tilu8
en hyppigere forekomst af alvorlig hjertetoksicitet: hjerteinsufficiens (3,8 % versus 2,8 %), tot
LVEF-nedszttelse >20 % (13,1 % versus 6,1 %), total LVEF-nedszttelse > 30 % (6,2 % v

1,1 %). Toksisk dad forekom hos 1 patient i AT-armen (hjerteinsufficiens) og i 4 patient §C
armen (1 pa grund af septisk shock og 3 pa grund af hjerteinsufficiens). | begge arm
livskvaliteten malt via et EORTC-spgrgeskema sammenlignelig og stabil under ber%ﬁmg 0g
opfelgning. é

Docefrez i kombination med trastuzumab 0\6

Docetaxel i kombination med trastuzumab blev undersggt til behanq@f patienter med metastatisk

metastatisk sygdom. 186 patienter blev randomiseret til at fa d

brystkreeft, hvis tumorer var HER2-positive, og som ikke tidligere 5

trastuzumab. 60 % af patienter fik fgrst anthracyclinbaseret adj
trastuzumab var effektivt til patienterne, uanset om de ha

immunohistokemi (IHC). En mindre del af patiente

faet kemoterapl for
| (100 mg/m?) med eller uden
rende kemoterapi. docetaxel +
aet adjuverende anthracyclin eller ikke.

ev testet ved hjelp af fluoroscence in situ

Den primare testmetode, som blev anvendt til at be@ HER2-positivitet i dette pivotal-studie var

hybridization (FISH). | dette forsgg havde 87 %
de inkluderede patienter havde sygdom, so

terne sygdom, som var IHC 3+, og 95 % af
C3+ og/eller patienterne var FISH positive.

" indikerer at dette ikke kunne estimeres eller ikke blev ndet. *Fuldt

Resultaterne af effekten er opsummeret i gende tabel:
\ I

Parameter N} Docetaxel plus trastuzumab Docetaxel

AN n=92 n =94
Response rate ( 61 % 34 %
(95 % CI) 79) (50-71) (25-45)
Gennemsnitlig varlghQQ;lf respons
(méneder) \ 11,4 5,1
©95%CI) . O\ (9.2-15,0) (4,4-6,2)
Gennems)n(i@ (méneder) 10,6 5,7
(95 % ClI (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Genn itlig overlevelse 30,5° 22,11
(mér%r (26,8-ne) (17,6-28,9)

)
\% tid til progression. "ne

nalysesat (intent to treat) Estimeret median overlevelse.

Docefrez i kombination med capecitabin

Data fra et randomiseret, kontrolleret, klinisk fase 3-multicenterstudie understatter anvendelsen af
capecitabin i kombination med docetaxel til behandling af patienter med lokal fremskreden eller

metastatisk brystkreeft hos hvem cytotoksisk kemoterapi med et anthracyklin, har veeret uden effekt. |
dette kliniske forsgg randomiseredes 255 patienter til behandling med docetaxel (75 mg/m? som en 1-
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times intravengs infusion hver 3. uge) og capecitabin (1250 mg/m?” to gange daglig i 2 uger efterfulgt
af en uges pause). 256 patienter blev randomiseret til behandling med docetaxel alene (100 mg/ m?
som 1 times intravengs infusion hver 3. uge). Overlevelsen var bedre i kombinationsarmen med
docetaxel + capecitabin (p = 0,0126). Den mediane overlevelse var 442 dage (docetaxel +
capecitabin) vs. 352 dage (docetaxel alene). De objektive responsrater i den randomiserede population
(investigators vurdering) var 41,6 % (docetaxel+capecitabin) vs. 29,7 % (docetaxel alene); p =
0,0058. Tid indtil progressiv sygdom var leengere i kombinationsarmen med Xeloda + docetaxel (p <
0,0001). Den mediane tid indtil progression var 186 dage (docetaxel + capecitabin) vs. 128 dage

(docetaxel alene).

Ikke-sméacellet lungekraft.

Patienter, der tidligere har faet behandling med kemoterapi med eller uden strélebehandli u&

den samlede overlevelse S|gn|f|kant leengere for docetaxel ved doseringen 75 mg/m3

\O
0

or bedste

| et fase Il1-studie med tidligere behandlede patienter var tid til progression (12,3 ug&s}"hger) 0g

palliative behandling. Den 1-arige overlevelsesrate var signifikant leengere med d(

for bedste palliative behandling (16 %).
Der var mindre brug af smertestillende morfika (p < 0,01), smertestlllende'%%morflka (p <0,01),

anden ikke-sygdomsrelateret medicin (p = 0,06) og stralebehandllng (p
fik behandling med docetaxel ved doseringen 75 mg/m? end hos patig

behandling.

Den samlede overlevelsesrate var 6,8 % i de evaluerbare patie

var 26,1 uge.

el (40 %) end

hos de patienter, der
tetne, der fik bedste palliative

’V@Q median-varigheden for respons

Docefrez i kombination med platinmidler hos patlentelg(%e tidligere er behandlet med kemoterapi

1218 patienter med inoperabel ikke-smacellet Iu
eller mere og som ikke tidligere havde faet ke ? api mod denne tilstand, blev i et fase Ill-studie

randomiseret til enten docetaxel (T) 75 m
efterfulgt af cisplatin (Cis) 75 mg/m? admin
mg/m? som en 1-times infusion i ko

i lgbet af 30-60 minutter hver 3. u

minutter pa dag 1, 8, 15, 22 efte\

gentaget hver 4. uge. (

t stadium [11B eller IV med KPS pa 70 %

inistreret som 1-times infusion umiddelbart

eret i lgbet af 30-60 minutter hver 3. uge, docetaxel 75

ion med carboplatin (AUC 6 mg/ml per min) administreret
inorelbin (V) 25 mg/ m? administreret i lgbet af 6 til 10

af cisplatin 100 mg/m” administreret pa dag 1 af cyklusser

Overlevelsesdata, media zﬁogressionstid og responsrater for forsggets to arme er illustreret i

nedenstdende tabel: Q/

TCisn=408|VCis n =404 Statistisk analyse
11,3 10,1 Hazard ratio: 1,122
(97,2 % CI: 0.937;1,342)*
@overlevelse (%) 46 41 Behandlingsforskel 5,4 %
(95% CI: -1,1;12,0)
{-érs overlevelse (%) 21 14 Behandlingsforskel 6,2 %
(95 % CI: 0,2;12,3)
Gennemsnitlig tid til progression 22,0 23,0 Hazard ratio: 1,032
(uger) (95 % CI: 0,876;1,216)
Total response rate (%) 31,6 24,5 Behandlingsforskel
(95 % CI: 0,7;13,5)

*: rettet for multible sammenligninger og justeret for stratification-faktorer (stadie af sygdommen og
behandlingsregion), baseret pa beregnelig patientpopulation.
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Sekundere endepunkter inkluderede forandring i smerter, global rating af livskvalitet med EuroQoL-
5D, lungekraft-symptomskala, og forandringer i karnosfkys performance status. Resultater pa disse
endepunkter understgttede de primare endepunkter-resultater.

For docetaxel/carboplatin-kombinationen kunne der hverken bevises a&kvivalent eller non-inferior
effekt sammenlignet med referencebehandlingen kombination VCis.

Prostatakreaeft

Sikkerheden og effekten af docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patlent g
med hormonrefrakteer prostatakraeft blev undersggt i et randomiseret multicenter fase 111 forsg
1006 patienter med KPS > 60 blev randomiseret i falgende behandlingsgrupper:

« Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.

« Docetaxel 30 mg/m? administreret ugentlig i de farste 5 uger i en 6 ugers b%:ﬂfﬁgsrunde i

5 behandlingsrunder.

« Mitoxantrone 12 mg/m? hver 3. uge i 10 behandlingsrunder.
Alle 3 behandlingsregimer blev administreret i kombination med prednlson @/prednlsolon 5mg to
gange daglig, kontinuerligt. é

@overlevelse sammenlignet
d ugentlig docetaxel var ikke
ffekt-endepunkterne for

De patienter, der fik docetaxel hver 3. uge, viste signifikant laenger
med dem, der fik mitoxantrone. Stigningen i overlevelse set i ar
statistisk signifikant sammenlignet med mitoxantron-kontrol-a

docetaxel-armene versus kontrol-armen er vist i den fﬂlgen@a

<
4
N\
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Endepunkt

Docetaxel hver

Docetaxel hver

Mitoxantrone

3. uge uge hver 3 .uge
Antal patienter 335 334 337
Median overlevelsestid 18,9 17,4 16,5
(maneder) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95 % ClI 0,761 0,912 -
Hazard ratio (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
95 % ClI 0,0094 0,3624 -
p-vaerdi'™*
Antal patienter 291 282 300
PSA**- response rate (%) 45,4 47,9 31,7 Q
95 % ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3) ,z}
p-veerdi* 0,0005 < 0,0001 6\
Antal patienter 153 154 157
Smerte-response rate (%) 34,6 31,2
95 % ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15 5 %Sy
p-veerdi* 0,0107 0,0798
Antal patienter 141 134 ‘167
Tumor-response rate (%) 12,1 8,2 @ 6,6
95 % Cl (7,2-18,6) (4,2-14,2) . (9 (3,0-12,1)

0,1112 0,5853 ¢\ -

p-veerdi*

"Stratificeret log rank test

*Teerskel for statistisk signifikans =0,0175

**PSA: Prostata-Specific Antigen

Taget i betragtning af, at docetaxel givet hver uge gav
administreret hver 3. uge, er det en mulighed, at nogle

administreret hver uge.

S

(o)

A3

nter kan have fordel af docetaxel

e%i@lﬁedre sikkerhedsprofil end docetaxel

Ingen statistiske forskelle blev observeret m;@? ehandlingsgrupperne i Global-livskvalitet.

Gastrisk adenocarcinom

En multicenter, &ben, randomi
behandling af patienter med mefasi
gastrogsofageale forbindelse

sygdom. 445 patienter me

eller cisplatin (20

gﬁ*\k’ersggelse har evalueret sikkerhed og effekt af docetaxel til

tisk gastrisk adenocarcinom, inklusive adenocarcinom af den

atienterne havde ikke tidligere modtaget kemoterapi for metastatisk
S > 70 blev behandlet med enten docetaxel (T) (75 mg/m* pa dag 1) i

pa dag 1) og 5-fluorouracil (1000 mg/m? pr. dag i 5 dage). Behandlings-

kombination med cisatin (C) (75 mg/m? pé dag 1) og 5-fluorouracil (F) (750 mg/m? pr. dag i 5 dage)
orT

cyklus var pa 3
administrere
range pa
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CF-armen og 4 uger for CF-armen. Median-antallet af cyklusser
tient var 6 (med en range pa 1-16) for TCF-armen sammenlignet med 4 (med en
or CF-armen. Progressionstid (TTP) var det primere endepunkt. Nedsettelsen af
rogression var 32,1 % og blev associeret med en signifikant leengere TTP (p = 0,0004) til
ford CF-armen. Overlevelse i alt var ogsa signifikant leengere (p = 0,0201) til fordel for TCF-
Wd en nedsattelse af risikoen for dad pa 22,7 %. Effektresultater er vist i den falgende tabel:



Effekten af docetaxel ved behandling af patienter med gastrisk adenocarcinom

Endepunkt TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (maneder) 5,6 3,7
(95 % Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95 % CI) (1,189-1,825)
*p-veerdi 0,0004
Median overlevelse (maneder) 9,2 8,6 Q
(95 % CI) (8,38-10,58) (7,16-9,46) ,b\
2-ars estimat (%) 18,4 8,8 6
Hazard ratio 1,293 .‘\
(95 % CI) (1,041-1,606) sC\
*p-veerdi 0,0201 X
Respons rate ialt (CR+PR) (%) 36,7 | 252,
p-veerdi 0,0106 .
Progressiv sygdom som bedste N 60
overlevelse respons (%) 16,7 N\~ 25,9

*Ustratificerede logrank-test @
Undergruppe-analyser pa tveers af alder, ken og race favorisere@%stemmende TCF-armen
sammenlignet med CF-armen.

En opfelgende analyse af overlevelse efter en median-{i
signifikant forskel, selv om TCF-regimet altid gav
CF-regimet var helt tydelig mellem 18 og 30 ma

41,6 maneder viste ikke lzengere
esultater. Fordelen ved TCF-regimet kontra
ollow-up.

Som helhed viste livskvalitet (LK) og klin'%@*dele resultater i overensstemmelse med fremgang til
fordel for TCF-armen. De patienter, der blewbehandlet i TCF-armen, havde lengere tid til 5 %
definitiv forveerring af den globale su @dsstatus pa QLQ-C30-spgrgeskemaet (p = 0,0121) og en
leengere tid til definitiv forvaerring rnofsky performance status (p = 0,0088) sammenlignet med
patienterne, som fik behandling F.

Hoved- og halskreft é

Sikkerheden og n af docetaxel i den indledende behandling af patienter med
pladecellecardi i hovedet og halsen (SCCHN) blev evalueret i en fase 111, multicenter, aben,
randomise@%erwgelse (TAX323). I denne undersggelse blev 358 patienter med inoperabelt,
lokalt fr, eden SCCHN og WHO funktionsstatus O eller 1, randomiseret i en af to
beha sarme. Patienter i docetaxel-armen modtog docetaxel 75 mg/m? efterfulgt af cisplatin (P)
75 efterfulgt af 5- fluorouracil (F) 750 mg/m? daglig som en kontinuerlig infusion i 5 dage.
regime blev administreret hver 3. uge i 4 cyklusser i tilfeelde hvor der som mindstemal blev
serveret mindre respons (> 25% reduktion i den bidimensionalt malte tumorstarrelse) efter 2
cyklusser. Ved slutningen af kemoterapi fik patienter, hvis sygdomstilstand ikke var forveerret,
stralebehandling i 7 uger med et interval pa mindst 4 uger og maksimalt 7 uger, udfart efter fastlagte
retningslinier (TPF/RT). | komparator-armen af studiet fik patienterne cisplatin (P) 100 mg/m?
efterfulgt af 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m* (PF) daglig i 5 dage. Dette regime blev administreret hver
3. uge i 4 cyklusser hos patienter, hvor der som mindstemal efter 2 cyklusser blev observeret en
mindre respons (> 25 % reduktion i den bidimensionalt malte tumor starrelse). Efter endt kemoterapi,
med et minimum interval pa 4 uger og et maksimum interval pa 7 uger, blev de patienter, hvis
sygdom ikke forveerredes, stralebehandlet (RT) i 7 uger i henhold til de fastlagte retningslinier

. Indukti?gég;%dterapi efterfulgt af stralebehandling (TAX 323)
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(PF/RT). Lokoregional behandling med straling blev givet enten med en konventionel fraktion (1,8
Gy-2,0 Gy en gang daglig, 5 dage om ugen til en total dosis pa 66 til 70 Gy), eller
accelererede/hyperfraktionerede regimer af stralebehandling (to gange daglig, med et minimum
interfraktion-interval pa 6 timer, 5 dage pr. uge). | alt 70 Gy blev anbefalet til accelererede regimer og
74 Gy for hyperfraktionerede systemer. Kirurgisk resektion blev tilladt efter kemoterapi, far eller efter
stralebehandling. Patienter fra TPF-armen blev behandlet med profylaktisk antibiotika med
ciprofloxacin 500 mg oralt 2 gange daglig i 10 dage. Behandlingen begyndte pa dag 5 i hver cyklus,
eller tilsvarende. Det primare endepunkt i denne undersggelse, progression-fri overlevelse (PFS), var
signifikant leengere i TPF-armen sammenlignet med PF-armen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 vs. 8,3
maneder respektivt) med en samlet median-opfalgningstid pa 33,7 maneder. Median overlevelse ialt Q
var ogsa signifikant lzengere til fordel for TPF-armen sammenlignet med PF-armen (median OS: %&
vs. 14,5 maneder respektivt) med en 28 % reduktion af risikoen for ded, p = 0,0128. 6
Effektresultaterne er vist i tabellen nedenfor:

0\\
Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med inoperable, lokale fremg}@jéré SCCHN

(Hensigt at behandle-analyse) (@

ENDEPUNKT Docetaxel+ i§£5-FU
Cis+5-FU n = 177| \~D)=181

Median progression fri overlevelse (méaneder) 11,4 N 83
(95 % CI) (10,1-14,0),%0 (7.4:9,1)
Tilpasset hazard ratio 770
(95 % ClI) 755-0,89)
*p-veerdi P 0,0042
Median overlevelse (maneder) (36 14,5
(95 % CI) (X15,7-24,0) (11,6-18,7)
Hazard ratio \ 0,72
(95 % ClI) Q. (0,56-0,93)
**p-veerdi ,g, 0,0128
Bedste respons ialt til kemoterapi (%) \ 67,8 53,6
(95 % CI) @ (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***p-veerdi 0,006
Bedste respons ialt til understagé%handling
[kemoterapi +/- stralebehandling}, (%) 72,3 58,6
(95 % CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
sk veerdi < 0,006
Median varighed afépzns til kemoterapi + n=128 n =106
stralebehandlin der) 15,7 11,7
(B5%Cl) - (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Hazard rati N\ 0,72
(95 f&c&g\ (0,52-0,99)
**p- ! 0,0457

n hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU anvendes med fordel
*0x model (tilpasning til primaer tumor, T og N kliniske stadier og PSWHO)
*Logrank test

*** Chi-square-test

Livskvalitetsparametre

De patienter, der fik behandling med TPF udviklede signifikant mindre tilbagegang af deres globale
sundhedsscore i forhold til patienter i behandling med PF (p = 0,01, under anvendelse af EORTC
QLQ-C30-skalaen).

Kliniske fordelsparametre
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Statusskalaen for hoved- og halsunderskalaer (PSS-HN) var designet til at male sprogforstaelse, evnen
til at indtage fade offentligt samt en normal kost. Skalaen var signifikant til fordel for TPF i forhold til
PF.

Median tid til forste tilbagegang af WHO performance status var signifikant l&engere i TPF-armen end
med PF. Smerteintensitet-scoren forbedredes under behandlingen i begge grupper, hvilket indikerer en
god smertekontrol.

« Induktions kemoterapi efterfulgt af kemostraleterapi (TAX 324)

Sikkerheden og effekten af docetaxel i den indledende behandling af patienter med lokalt

fremskredent pladecellecarcinom i hoved og hals (SCCHN) blev evalueret i et randomiseret, Q
multicenter, open-label fase 111 studie (TAX 324). | dette studie blev 501 patienter med lokalt \
fremskredent SCCHN og en WHO funktionsstatus pa 0 eller 1, randomiseret i en af to arme. ’b
Studiepopulationen bestod af patienter med teknisk uresekterbar sygdom, patienter med Ia hanhee for
kirurgisk helbredelse og patienter med bevarelse af organer som mal. Evaluering af effel%

sikkerhed blev foretaget udelukkende ud fra kriterier om overlevelse. Succesrig organbevarelse indgik
ikke formelt som succeskriterium. Patienter i docetaxel-armen modtog docetaxel (T,
intravengs infusion pé dag 1, efterfulgt af cisplatin (P) 100 mg/m? administreret
3 timers intravengs infusion, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5
mg/m?/dag fra dag 1 til dag 4. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3
forveerret sygdom skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT). Pat»gr i komparator-armen
modtog cisplatin (P) 100 mg/m? administreret som en 30 minutter til 3 s intravengs infusion pa
dag 1, efterfulgt af kontinuerlig intravengs infusion af 5-fluorouraci 000 mg/m?/dag fra dag 1 til
dag 5. Disse cyklusser blev gentaget hver 3. uge i 3 cyklusser. tienter uden forveerret sygdom
skulle ifglge protokollen modtage CRT (PF/CRT).

Efter induktions-kemoterapi skulle patienter i begge behangdlingsarme modtage 7 ugers CRT med et
minimumsinterval pa 3 uger, og ikke senere end 8 uger efterpabegyndelse af sidste cyklus (dag 22 til
dag 56 af sidste cyklus). Under strélebehandlingsfo@ ev der givet carboplatin (AUC 1,5)

g/m? ved
30 minutter til
ouracil(F) 1000
Sser. Patienter uden

ugentligt som en 1-times intravengs infusion med simum pa 7 doser. Straling blev udfgrt med
megavolt udstyr, med en dagllg fraktionering dag, 5 dage om ugeni 7 uger, dosis i alt 70-72
Gy). Kirurgisk indgreb pa det primzre sy &ed og/eller hals kunne overvejes nar som helst efter

m modtog profylaktisk antibiotika. Det primeere
erlevelse i alt (OS), var signifikant leengere (logrank-test,
etaxel sammenlignet med PF (median OS: 70,6 mod 30,1
sat risiko i mortalitet sammenlignet med PF (hazard ratio (HR)
=0,70; 95 % konfidensinterval = 0,54-0,90) med en samlet median opfalgningstid pa 41,9
maneder. Det sekundzare eggunkt, progressionsfri overlevelse, (PFS) viste 29 % nedsat risiko for
forveerring eller ded og en\Z2maneder forbedring i median PFS (35,5 maned for TPF og 13,1 maned
for PF). Dette var ogsa(gtgtistisk signifikant med en HR pa 0,71; 95 % CI 0,56-0,90; logrank-test p =
0,004, Effekten 8\5@1@% data fra studiet kan ses i nedenstaende tabel.

endt CRT. Alle patienter i studiets docetax
endepunkt for effektivitet i dette studie,
p=0,0058) i det regime, der indeho
maneder, respektivt), med en 30

N
&

S
N
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Effekt af docetaxel i indledende behandling til patienter med lokale fremskredne SCCHN

(Hensigt at behandle-analyse)

ENDEPUNKT Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n = 255 n = 246

Median overlevelse i alt (maneder) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95 % ClI) (0,54-0,90)
*p-veerdi 0,0058
Median progressionsfri overlevelse (maneder) 35,5 13,1 ,b
(95 % CI) (19,3-NA) (10,6- 20@),
Hazard ratio 0,71 \
(95% CI) (0,56-0,90) s(}
**p-veerdi 0,004
Bedste respons ialt pa kemoterapi (%) 71,8 @V 64,2
(95 % CI) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***p-veerdi 0,07
Bedste respons ialt pa undersggelsesbehandling 76,5 NA 71,5
[kemoterapi +/- stralebehandling] (%) (70,8-81,5) O( (65,5-77,1)
(95 % CI) N
kK i -

p-veerdi ,\\) 0,209

o

Med en hazard ratio < 1 kan docetaxel + cisplatin+5-FU
* Ujusteret logrank test

** Ujusteret logrank test, ikke justeret efter multipe
*** Chi-square-test, ikke justeret for multipel sa

NA: Not Applicable ,&

Farmakokinetiske egenskabe@

Q@pdes med fordel

enligning
gning

5.2

Fase I-studier har undersggt doce%}}ﬂarmakokinetiske egenskaber hos kraeftpatienter efter indgift af
20- 115 mg/m?. Docetaxels kme&g profil er dosis-uafhaengig og i overensstemmelse med en 3-
compartment farmakokinetis el, med halveringstider for o, B og vy faserne pa henholdsvis 4 min.,
36 min. og 11,1 time. Den fase skyldes til dels den relativt Iangsomme redistribution af docetaxel
fra perifere compart fter administration af docetaxel 100 mg/m? givet som infusion over 1
time, fandtes den é‘(snltllge maksimale plasmakoncentration at veere 3,7 pg/ml med et AUC pa
4,6 h. pg/ml. Ge smtsvaerdlerne for den totale clearence og steady-state distributionsvolumen var
henholdsvis 21 ? 0g 113 I. Den interindividuelle variation i totalclearance var ca. 50 %.
Docetaxelsglasmaproteinbinding er > 95 %.

Der e gﬁemfﬂrt en undersggelse med **C-market docetaxel pé 3 kraftpatienter. Docetaxel blev
bade i urin og faeces efter cytocrom P-450 medieret oxidativ metabolisering af tert-butyl
ruppen. Inden for 7 dage udgjorde ekskretion i urin og feeces henholdsvis 6 % og 75 % af
10aktivtiteten. Ca 80 % af radioaktiviteten i feeces er udskilt efter 48 timer i form af en stgrre
Inaktiv og tre mindre inaktive metabolitter samt meget lave koncentrationer af uomdannet leegemiddel.

En farmakokinetisk populationsanalyse af docetaxel er blevet gennemfart hos 577 patienter. De
farmakokinetiske parametre i modellen I3 teet pa det, der blev observeret i fase I-studier. Docetaxels
farmakokinetik varierede ikke med patientens alder eller kan. Hos et beskedent antal patienter (n = 23)
med en klinisk kemi, der tydede pa en let til moderat nedsat leverfunktion (ASAT og ALAT > 1,5
gange gvre normalvardi og basisk fosfatase > 2,5 gange @vre normalveaerdi), var clearance nedsat med
gennemsnitlig 27 %. (se pkt. 4.2). Docetaxels clearance var ikke pavirket hos patienter med let til
moderat vaeskeretention, og der findes ingen data for clearance hos patienter med sveer vaeskeretention.
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Docetaxel influerer ikke pa clearence af doxorubicin eller plasmaniveauet af doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit), nar det anvendes i kombination. Den samtidige administration af docetaxel,
doxorubicin og cyclophosfamid pavirkede ikke deres farmakokinetik.

Fase I-studier, som evaluerede capecitabins effekt pa docetaxels farmakokinetik og vice versa, viste
ingen effekt af capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax og AUC) og ingen effekt af docetaxel
pa capecitabins hovedmetabolit 5'-DFUR's farmakokinetik.

Docetaxels clearence i kombinationsterapi med cisplatin var sammenlignelig med det observerede ved
monoterapi. Cisplatins farmakokinetiske profil, nar det administreres kort efter infusion med Q
docetaxel, er ssmmenlignelig med profilen for cisplatin, nar det administreres alene. ,b\

Den kombinerede administration af docetaxel, cisplatin og 5-fluorouracil hos 12 patienter m&d

*

massive tumorer havde ingen indflydelse pa farmakokinetikken for hvert af de individue%}

leegemidler. &
Prednisons virkning pa farmakokinetikken for docetaxel administreret med stand dnison
preemedicinering er undersggt hos 42 patienter. Der blev ikke observeret effekt ednison pa
docetaxels farmakokinetik. . 6

(\

S
S

Carcinogeniciteten af docetaxel er ikke undersggt. @

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

CHO-K; celler, samt in vivo i mikronucleustesten i mu rimod induceredes ingen mutationer i
Ames test eller i en CHO/HGPRT gen mutation ass iSse resultater er i overensstemmelse med
docetaxels farmakologiske aktivitet. Q

Docetaxel har vist sig at veere mutagent in vitro i mikronuS - 0g kromosom-aberrationstesten i

Toksikologiske forsgg pa gnavere har vist%de pavirkninger af testisfunktionen. Det ma derfor
formodes, at ogsa den mandlige fertilitet pavirkes af docetaxel.

6. FARMACEUTISKE OPJ%ENINGER

6.1 Hjeelpestoffer é
X

Solvens:
Ethanol, vandfri \6

Polysorbat 80‘\6

6.2 @;Iigheder

D %emiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
Efg'fkke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr.

\{.3 Opbevaringstid

Heetteglas
24 méaneder

Rekonstitueret oplgsning
Den rekonstituerede oplgsning indeholder 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter tilberedning.
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Det er pavist, at den rekonstituerede oplgsning er kemisk og fysisk stabilitet i 8 timer, bade nar den
blev opbevaret mellem 2°C og 8°C, og nar den blev opbevaret under 25°C, og den fardige
infusionsvaske kan holde sig 4 timer under 25°C .

Af mikrobiologiske arsager skal den rekonstituerede oplgsning bruges straks. Hvis den ikke bruges
med det samme, er opbevaringstider og opbevaringsforhold inden anvendelse brugerens ansvar, og det
vil normalt vaere hgjst 24 timer ved mellem 2°C og 8°C, medmindre rekonstitution og yderligere
fortynding er foregaet under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). \Q
Ma ikke nedfryses. ,b
Opbevar hetteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys. \6

For opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortyndede lzegemiddel, se pkt. 6.3. ’0

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser (@

Docefrez 80 mqg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplﬂsnirgQ@

15 ml farvelgst type 1-hatteglas med grd bromobutylgummiprop o egran flip-off-
aluminiumforsegling. @

Solvenshetteglas:

5 ml farvelgst type 1-hatteglas med gra bromobutylgumn(L p og markebla flip-off-
aluminiumforsegling. Q

Hver karton indeholder:

* et enkeltdosis-pulverhatteglas med 20 m xel (plus 18 % overfyldning: 94,4 mg) og
* et enkeltdosis-solvenshatteglas med 1 m ens til Docefrez

\
Pulverhatteglas: %&(

, at der efter fortynding med hele indholdet af det
m kan udtages en mangde rekonstitueret koncentrat
etaxel fra haetteglasset.

Overfyldningerne er inkluderet for
medfglgende solvensheetteglas, /hini
indeholdende 20 mg eller 80 g‘do

6.6 Regler for destruk@n og anden handtering
Docetaxel er et 'réﬁ'gstisk stof, og som med andre potentielt cytotoksiske forbindelser skal der

udvises forsigti ed tilberedning af docetaxeloplgsninger. Der skal anvendes en passende aseptisk

teknik til aII&ﬁq.

Hvis do el-pulver, rekonstitueret koncentrat eller infusionsveeske, oplasning, kommer i kontakt
, skal det straks vaskes af med sabe og vand. Hvis docetaxel-pulver, rekonstitueret

t eller infusionsvaeske kommer i kontakt med slimhinderne, skal det straks vaskes af med

Bade det rekonstituerede koncentrat og infusionsvaesken skal inspiceres visuelt inden brug.
Oplgsninger, der indeholder bundfald, skal bortskaffes.

Brug ikke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr.
Docefrez-pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning er kun til engangsbrug.

Instruktioner vedrgrende rekonstitution
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Det kan veere ngdvendigt at bruge mere end ét haetteglas for at opna den ngdvendige dosis til
patienten. En dosis pa 140 mg docetaxel kraver f.eks. én 80 mg pakke og tre 20 mg pakker. Det
ngdvendige antal Docefrez-pulverhatteglas skal opna stuetemperatur (mellem 15 °C - 25 °C) i 5
minutter.

Hele indholdet af det korrekte haetteglas med solvens til Docefrez skal udtages og injiceres i de
respektive Docefrez-pulverhatteglas med en sprgjte med en pasat kanyle.

Ryst grundigt, sa pulveret oplgses fuldsteendigt (pulveret vil blive oplgst pa under 90 sekunder).
Den rekonstituerede oplgsning indeholder ca. 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter
tilberedning.

Fremstilling af infusionsvaesken Efter rekonstitution indeholder hvert haetteglas et volumen pa ca. %{Q
ml koncentrat, hvilket svarer til ca. 20 mg docetaxel. Med graduerede spragjter med pasatte kan)@;ﬁ
udtages et indhold af koncentrat (24,4 mg/ml docetaxel) svarende til den ngdvendige dosis @) i
patienten (fra det ngdvendige antal hatteglas). ,0

Dette volumen koncentrat injiceres i en 250 ml infusionspose eller -flaske med ente@-mg/ml
glucoseoplgsning (5 %) eller 9 mg/ml natriumchloridoplasning (0,9 %) til infusiog.

Hvis der kraeves en starre dosis end 200 mg docetaxel, skal der bruges en s mangde af
infusionsvaesken, sa en koncentration pa 0,74 mg/ml docetaxel ikke overs@ i den feerdige

infusionsoplasning. @
Bland oplgsningen i infusionsposen eller -flasken manuelt med)b gende bevagelse.

Administrationsmetode
Docetaxel-infusionsvaesken skal bruges inden for 4 &bﬁg anvendes under aseptiske forhold som en

infusion over 1 time ved stuetemperatur og under n lysforhold.

Bortskaffelse Q
Ikke anvendt leegemiddel bgr destrueres i Kﬂ@dtil lokale retningslinjer.

<

7. INDEHAVER AF MA%' SFORINGSTILLADELSEN
Sun Pharmaceutical Industrie{Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp &

Nederlandene %/
tel: +3§;§5€ 5501

faks: +3 685505

8. &RKEDSFQRI NGSTILLADELSESNUMMER

\@10/630/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for farste tilladelse: 10, maj, 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

78



Du kan finde yderligere information om Docefrez pa Det europaiske Laegemiddelagenturs (EMA)
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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A. INDEHAVER AF F ILLERTILLADELSE
ANSVARLIG FO HFRIGIVELSE

B. BETINGEL%@OR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
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A INDEHAVER(E) AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE(R) ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Sun Pharmaceutical Industries Europe BV
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

,Z}Q

. BETINGELSER ELLER BEGRZNSNINGER PALAGT INDEHAVEREV\@
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDR@GRENDE UDLEVERINC‘& RUG

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Laegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé; @Z).

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN &N SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET é

Ikke relevant. 0

. ANDRE BETINGELSER ,b

Pharmacovigilancesystem ée

MAMH skal sikre, at pharmacovigilancesystemet, krevet i version 6 (Januar 2010)

preesenteret i modul 1.8.1 i ansggningen om m faringstilladelsen, er pa plads og i funktion, inden

0g imens praeparatet er pa markedet. \

Risikostyringsprogram <

Ikke relevant. Ansggningen er b‘s%e& pa et referenceleegemiddel, for hvilket der ikke er identificeret
nogen sikkerhedsanliggenderee reever yderligere risikominimeringsaktiviteter.

PSURs. &6

Den fastsatte pla&\;zﬂfdsendelse af PSUR skal falge den fastsatte plan for indsendelse af PSUR for

referencelaege&\

&
N
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Pakning 20 mg

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Docefrez 20 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning Q

Docetaxel ,b\
N

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER s(\‘

Hvert enkeltdosis-heetteglas indeholder 20 mg docetaxel (vandfri). Efter rekonstitut@%ﬂdeholder 1

ml koncentratet 24 mg docetaxel. @
;\9
Y

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER a\
A4

Solvens: &

Polysorbat 80 og ethanol, vandfri ’b

For yderligere oplysninger se indlaegssedlen. (@

O)Q/

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDH%)/ENGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
\
Pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
1 heetteglas med pulver &
1 haetteglas med solvens I\b-

e D

| 5.  ANVENDELSESMADPE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Fortyndes far brug. Udelukkende til engangsbrug.
\v

Laes indlaegs e I pakningen for brug.

Indgive avengst efter rekonstitution og fortynding.

y ]
@ ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.
Seerlige forholdsregler ved handtering.

| 8. UDL@BSDATO |

EXP \g

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER N\ 9
S
Opbevares i kagleskab. &
Ma ikke nedfryses. @
Opbevar hetteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys. é

2\6
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADAN

A4
Ikke anvendt lzegemiddel begr destrueres i henhold til lokale retn(@gnjer.
"7

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREDL@K/IARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp \

Nederlandene @
o

N

12. MARKEDSFQRINC@TIELADELSESNUMMER (NUMRE)
AY
EU/1/10/630/001 &6
>\\®

| 13.  FREMSHLLERENS BATCHNUMMER

Batch @Q‘
2D

147 GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ,&Q\b

*

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
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Fritaget fra krav om blindeskrift.
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EMBALLAGER

Pulverhatteglas-etiket 20 mg

MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Docefrez 20 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel

Intravengs anvendelse

\O
0

2. ANVENDELSESMADE

Fortyndes for brugen.
Laes brugervejledningen far brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER ,Qq

Batch \,&

L4

S. INDHOLDSM/ENGDE@VET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
N\

20 mg docetaxel (vandfri) (@4‘

Efter rekonstitution indeh

X
x\Q/

r 1 ml koncentratet 24 mg/ml docetaxel (vandfri).

| 6. ANDET\()'

Sun Ph@tﬁcal Industries Europe B.V.
C%&)KSISK.
\S/ lige forholdsregler for handtering.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS/SOLVENS TIL DOCEFREZ 20 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Solvens til Docefrez 20 mg \g

L0
2. ANVENDELSESMADE \ |
A
Lees indleegssedlen far brug. &0
nZ
3. UDL@BSDATO _C" |
RN\,
EXP o’{\
S
4. BATCHNUMMER D
<
Batch: (
<
O\

| S. INDHOLDSMANGDE ANGIVET S VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

L4
1 ml (35,4 % (w/w) ethanol i polysorb@S\O)?
&

|6. ANDET N\

Sun Pharmaceutical Ir%@'s Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofd%&@

Nederlandene
&

S
N
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Pakning 80 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN |

Docefrez 80 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Docetaxel
O
0

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER N\ 2 |
.
Hvert enkeltdosis-heetteglas indeholder 80 mg docetaxel (vandfri). Efter rekonstitutiogrindéholder 1
ml koncentratet 24 mg docetaxel. (@
2
3. LISTE OVER HIALPESTOFFER ,\‘9
Solvens: s&
Polysorbat 80 og ethanol, vandfri 0

For yderligere oplysninger se indlaegssedlen. @

A
(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM&NGDE (PAKNINGSST@RRELSE)
N

Pulver og solvens til koncentrat til mfusmnsvaeske oplgsning

1 heetteglas med pulver
N

1 heetteglas med solvens
N
5. ANVENDELSESMADE oG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

*

Fortyndes far brug. Udelukkende til engangsbrug.

Laes mdlaegssed@%paknmgen far brug.

N\
Indgives |@enzst efter rekonstitution og fortynding.
oo
6,47 ,ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK.
Seerlige forholdsregler ved handtering.

| 8. UDL@BSDATO |

EXP \g

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER N\ 9
S
Opbevares i kagleskab. &
Ma ikke nedfryses. @
Opbevar hetteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys. é

2\6
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADAN

A4
Ikke anvendt lzegemiddel ber destrueres i henhold til lokale retn’@gnjer.
"7

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREDL@K/IARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp \

Nederlandene @
o

N

12. MARKEDSFQRINC@TIELADELSESNUMMER (NUMRE)
AY
EU/1/10/630/002 &6
>\\®

| 13.  FREMSHLLERENS BATCHNUMMER

Batch @Q‘
2D

147 GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ,&Q\b

*

Receptpligtigt legemiddel.

| 17.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN |

| 18. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |
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Fritaget fra krav om blindeskrift.
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EMBALLAGER

Pulverhatteglas-etiket 80 mg

MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Docefrez 80 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Docetaxel

Intravengs anvendelse

\O
0

2. ANVENDELSESMADE

Fortyndes for brugen.
Laes brugervejledningen far brug.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER ,Qq

Batch: \,&

L4

S. INDHOLDSM/ENGDE@VET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
N\

80 mg docetaxel (vandfri) @

Efter rekonstitution indeh

X
x\Q/

r 1 ml koncentratet 24 mg docetaxel (vandfri).

| 6. ANDET\()'

Sun Ph@tﬁcal Industries Europe B.V.
C%&)KSISK.
\S/ lige forholdsregler for handtering.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS/SOLVENS TIL DOCEFREZ 80 MG

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Solvens til Docefrez 80 mg \g

L0
ANVENDELSESMADE \ |
A
Lees indleegssedlen far brug &0
nZ
UDL@BSDATO _C" |
RN\,
EXP: o’{\
S
4. BATCHNUMMER D
<

Batch: (

<

O\

| S. INDHOLDSMANGDE ANGIVET S VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

L4
4 ml (35,4 % (w/w) ethanol i polysorb@\oﬁ
&

|6. ANDET N\

Sun Pharmaceutical Ir%@'s Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofd%&@

Nederlandene
&

S
N
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Docefrez 20 mg koncentrat og solvens til infusionsvaeske, oplgsning
Docetaxel

Lees denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som

ikke er naevnt her. Q

Oversigt over indlaegssedlen:
Virkning og anvendelse 6,0

Det skal du vide, far du begynder at bruge Docefrez .\
Sadan skal du bruge Docefrez 30
Bivirkninger &
Opbevaring @
Yderligere oplysninger é

ocoukrwbdE

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE é

Docefrez indeholder det aktive stof docetaxel. Docetaxel er et sto(& udvindes af nalene fra
takstreeer. Docetaxel hgrer til gruppen af kraeftmedicin, der kald@ xaner.

Docefrez indgives enten alene eller i kombination med aqzﬂaegemidler til behandling af fglgende

kreefttyper:

» fremskreden brystkraeft; Docefrez kan enten inc& alene eller i kombination med doxorubicin,
eller trastuzumab eller capecitabin Q

» tidlig brystkreeft med eller uden Iymfekn}% an Docefrez anvendes i kombination med
doxorubicin eller cyclophosphamid. \

ikke-smacellet lungekraeft (NSCL lene eller i kombination med cisplatin

prostatakraeft i kombination me%%_ ison eller prednisolon.

metastatisk gastrisk kreeft i’l%_ ation med cisplatin og 5-fluorouracil.

hoved- og halskrzft i kombiRgtion med cisplatin og 5-fluorouracil.

S

2. DET SKAL DU VI@, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE DOCEFREZ

Brug ikke Docef&é&'

* hvisdu er'&kgisk (overfglsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i

Docef@
. hvim llet af hvide blodlegemer er for lavt

har en alvorlig leverlidelse

Vg/ekstra forsigtig med at bruge Docefrez

Forteel det altid til lzegen, hvis du har:
- problemer med hjertet

- problemer med leveren

- problemer med nyrerne

Far hver dosis Docefrez far du taget blodpraver for at kontrollere, at dit blodcelletal og din
leverfunktion er passende.
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Du vil blive bedt om at tage medicin bestdende af en oral kortikosteroid som dexamethason én dag
inden du far Docefrez, og at fortsette i én eller to dage derefter for at minimere visse bivirkninger,
der kan forekomme efter infusion af Docefrez og som ytrer sig i s&rlige allergiske reaktioner og
vaeskeophobning (opsvulmede hander, ben eller vaegtforagelse).

Under behandlingen kan du fa medicin, der skal opretholde antallet af blodlegemer.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til lzegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept.

Forteel det iseer til din lzege, hvis du bruger medicin, der indeholder ét af falgende stoffer: \Q
- ritonavir og andre proteaseheemmere til behandling af HIV-infektion/AIDS fb

- ketoconazol og itraconazol til behandling af svampeinfektioner 6

- ciclosporin til bekeempelse af immunsystemet (f.eks. efter transplantationer) \

- erythromycin, antibiotika mod bakterielle infektioner. N\

Graviditet (6

Sperg din leege til rads, for du begynder at fa medicin. O‘%
Docefrez ma ikke anvendes, hvis du er gravid, med mindre din leege klar[@s( vist dette.

Du ma ikke blive gravid under behandlingen med denne medicin, al anvende tilstreekkelig
preevention under behandlingen, da Docefrez kan veere skadelig t ufgdte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks fortelle det til din |

Hvis du er en mand, der far behandling med Docefrezé les det, at du ikke bliver far til et barn
under behandlingen og op til 6 maneder efter den ledning om konservering af seedceller far
behandlingen, da docetaxel kan &ndre den man tllltet

Amning \’&

Du mé IKKE amme, mens du behaﬁieg%ed Docefrez.

Hvis du teenker pa at blive gn{/iak ler amme sa tal farst med din leege.
Trafik- og arbejdssilg@gﬂ

Der foreligger i @!derszgelser af Docefrez's indvirkning pa evnen til at kare bil og betjene
maskiner. Da«Kk idlertid kan forarsage svimmelhed, treethed og besvimelse, bar du ikke kare bil
eller betjene iner, hvis du far én af disse bivirkninger.

Vigt@mmaﬁon om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Docefrez

N

3. SADAN SKAL DU BRUGE DOCEFREZ

n indeholder sma mangder ethanol (alkohol), mindre end 100 mg pr. dosis.

Din laege vil beregne din dosis i forhold til dit kropsoverfladeareal i m? (afhanger af veegt og hgjde)
og din almindelige tilstand.

Sundhedspersonalet vil give dig Docefrez pa hospitalet. Det indgives gennem et drop i en vene
(intravengs infusion) i cirka en time. Du bgr i reglen have din infusion af Docefrez hver tredje uge.
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Din leege kan &ndre din dosis og/eller hyppigheden af indgivelsen afhaengigt af resultaterne af dine
blodpraver, din almindelige tilstand og forekomsten af visse bivirkninger. Fortel det til din laege eller
sygeplejerske, hvis du har feber, diarré, sar i munden, en fornemmelse af falelseslgshed eller en
stikkende fornemmelse.

Din laege kan ordinere dig anden medicin far eller under behandlingen med Docefrez:

- for at minimere allergiske reaktioner og vaeskeophobning (forbehandling med oral kortikoid som
dexamethason),

- for at stimulere din knoglemarv til at producere flere blodlegemer (f.eks. filgrastim).

Sperg din laege eller sygeplejerske, hvis du har flere spgrgsmal om brugen af dette laegemiddel. \q

(o)

4, BIVIRKNINGER .
N
Docefrez kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger&

Bivirkninger kan optraede med bestemte hyppigheder, der er defineret som fﬂlgéz
- meget almindelig bergrer mere end 1 bruger ud af 10

- almindelig: bergrer 1 til 10 brugere ud af 100 '\6
- ikke almindelig: bergrer 1 til 10 brugere ud af 1.000 (
- sjeelden: bergrer 1 til 10 brugere ud af 10.000 s&

- meget sjelden bergrer feerre end 1 bruger ud af 10.000
- ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhénd@aerende data.

De hyppigste bivirkninger ved Docefrez, nar det gives algg,ér et fald i antallet af rade blodlegemer
eller hvide blodlegemer, harmangel, kvalme, 0pkastnir@ r i munden, diarré og treethed (alle meget
almindelige).

Fortael det til din laege eller sygeplejerske st% kort tid efter infusionen, hvis du bemarker et af
falgende symptomer eller allergiske reaktN meget almindelige):

- redmen, hudreaktioner, klge

- teethed for brystet, besveer a kke vejret

- feber eller kuldegysninge

- rygsmerter &'

- lavt blodtryk. Q/{

Andre meget almindeh@bivirkninger:
o feber*: &@et straks til din leege eller sygeplejerske
infektio erunder lungebetandelse og blodforgiftning
fald i~ahtallet af rede blodlegemer (anaemi, med symptomer herpa som bleghed, svaghed)
fa ntallet af hvide blodlegemer (kan gare dig mere disponeret for infektioner)
@d i antal af blodplader (eget risiko for uventede blgdninger)
llergiske reaktioner (se ovenstaende)
ovedpine*, sgvnlgshed*
\/ e fornemmelse af falelseslashed eller stikkende fornemmelse, smagsforstyrrelser (pa grund af
nervebeskadigelse)
e smerte i led eller muskler
e betendelse i gjet eller gget taredannelse i gjnene
e opsvulmen fremkaldt af vaesker fra lymfeknuder, der breder sig til useedvanlige steder
o opsvulmen af haender, fadder, ben

andengd, hoste*
dryppende eller lgbende nase; beteendelse i hals og naese*
blgdning fra naesen
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sar i munden

kvalme, opkastning, fordgjelsesbesveer™, mavepine*

diarreé, forstoppelse*

hartab

rgdmen og opsvulmen af handfladerne eller fodsalerne, som kan fa huden til at skalle af

(dette kan ogsa forekomme pa armene, ansigtet eller kroppen)*

endring af farven pa fingerneglene*, som kan lgsne sig

muskelsmerter; rygsmerter eller knoglesmerte*

@ndring i eller fravaer af menstruation*

treethed, smerte, influenza-lignende symptomer* q

tab af appetit (anoreksi), veegtforagelse eller veegttab* ,b\
2,

Almindelige bivirkninger
e svampeinfektion i munden (oral candidiasis) ,&
dehydrering
svimmelhed, nedsat harelse é&’
fald i blodtryk (hypotension), hjertesvigt; uregelmaessigt hjerteslag (aryt
ter mund, vanskelighed ved synkning eller smerter ved synkning, be se i spisergret
(esofagitis) K
blagdning (\
o forhgjelse af leverenzymer (i blodprgver) &O

Ikke almindelige bivirkninger /b
besvimelse
pa injektionsstedet: hudreaktioner, betendelse i (@f eller opsvulmen
betendelse i tyktarm, tyndtarm; tarmperforati@
blodpropper.

Hvis Docefrez gives sammen med anden me@a mod cancer, kan hyppigheden eller styrken af nogle
bivirkninger gges. Bivirkninger markeretﬁﬁ *” er bivirkninger, er indberettet nar Docefrez blev
givet i kombination med anden medici@

Tal med din lzege eller sygeplej,&kvis en bivirkning bliver vearre, eller hvis du bemaerker
bivirkninger, som ikke er naevnt idenne indlaegsseddel.

<

5. OPBEVARING

Opbevares utijg&ligt for barn.

Brug ikke@frez efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglasset.
Udlﬂbs@ (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ws i keleskab (2 °C - 8 °C).
\/ evar hatteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys.

Den rekonstituerede oplasning bgr bruges straks efter tilberedning.

Den rekonstituerede oplasning har vist kemisk og fysisk stabilitet i 8 timer, bade nar den blev
opbevaret mellem 2 °C og 8 °C, og nar den blev opbevaret under 25 °C, og den fardige oplasning
kan holde sig 4 timer ved stuetemperatur.

Infusionsveesken bar bruges inden for 4 timer under 25 °C.
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Medicin ma ikke heldes ud via spildevandet eller som husholdningsaffald. Sparg pa apoteket,
hvordan du bortskaffer medicin der ikke leengere er ngdvendig. Disse forholdsregler hjelper med til
at beskytte miljget.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Docefrez indeholder

- Docefrez 20 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
- Det aktive stof er docetaxel. Hvert hztteglas indeholder 20 mg docetaxel (vandfri). Efter \Q

rekonstitution indeholder 1 ml koncentrat 24 mg/ml docetaxel. ,b
- Solvensen indeholder 35,4 % (w/w) ethanol og polysorbat 80. 6
Udseende og pakningsstarrelser 0

Pulverhatteglas: Docefrez er et hvidt lyofiliseret pulver, der leveres i et farvelgs

gra non-latex gummiprop og en gren aluminiumforsegling.

Solvenshetteglas: 1 ml klar farvelgs oplagsning, der leveres i et heetteglas n@ra non-latex
gummiprop og bl aluminiumforsegling.

Docefrez 20 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning: Q
t( glas med en

Hver pakning indeholder: 1 pulverhatteglas og 1 solvenshaettegla&

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller ,b
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. (
Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddorp QQ

Holland
tlf. +31 (0)23 568 5501 \f&

Hvis du vil have yderligere oplysn@ Docefrez, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant.
* \F

Belgié/Belgique/Belgien ( Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutical Igdustri€s Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofd @ 2132 JH Hoofddorp
The Netherlan The Netherlands
tel. +31 (0)@%&9 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
Magyarorszag
aceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
savenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
he Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

@’Z}Q
N

ope B.V.

Norge

Sun Pharmaceutical Industries
Polarisavenue 87 @
2132 JH Hoofddorp (
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5%

Osterreich
Sun Pharmac% I Industries Europe B.V.
Polarisav

2132 JH Hoofddorp 2132 fddorp

The Netherlands The{ rlands

tel. +31 (0)23 568 5501 1 (0)23 568 5501

E\AGda ska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands @
tel, +31 (0)23 568 5501 \l'\'l-

3 \
Espana

SUN Pharmaceuticals Spa@
C/Bobinadora 1-5 Pla ocal 13

Mataro, 08302
¥

Barcelona

Spain

tel. +34 93 {@2 85

Fran @

S %maceuticals France

e Jean Mermoz
00 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands



tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. \g

Polarisavenue 87 /b
2132 JH Hoofddorp 6
The Netherlands .\

tel. +31 (0)23 568 5501 ’0

Sverige %

Sun Pharmaceutical Indust rope B.V.
Polarisavenue 87 é

2132 JH Hoofddorp \6

The Netherlands

tel. +31 (0)23 5@01
United K:@?n
SUN @;{ ceuticals UK Ltd.

120 ury Way
T Business Park
on, Leeds LS15 8ZA
ited Kingdom

teI +44 113 251 59 27
Lietuva \

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp \b'
F

Sun Pharmaceutical Industries Europe %

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 (

Denne indlaegsseddeb@v senest godkendt

Du kan finde ydﬁ\ggé information om Docefrez pa Det europaiske Lagemiddelagenturs (EMA)

hjemmeside:

Z,

S
N

.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/�

Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED DOCEFREZ 20 mg KONCENTRAT TIL
INFUSIONSVASKE, OPLASNING OG OPL@SNINGSVASKE TIL DOCEFREZ

Det er vigtigt at leese hele indholdet af denne vejledning inden fremstilling af enten Docefrez-praemix-
oplgsningen eller Docefrez-infusionsvaeske

1. SAMMENSZAETNING \Q

Docefrez 20 mg pulver er et hvidt til cremefarvet lyofiliseret pulver indeholdende 20 mg (plus 2@
overfyldning: 24,4 mg) docetaxel (vandfri)). Solvensen til Docefrez er en 35,4 % w/w oplas\gg f
ethanol (vandfri) i polysorbat 80. Efter rekonstitution indeholder 1 ml koncentrat 24 mg d@ xel.

X
2. PAKNINGEN Q}Q

Docefrez leveres som enkeltdosis-hatteglas. '\6
Hver pakning med Docefrez 20 mg pulver til koncentrat til infusions @ oplgsning, indeholder ét

enkeltdosis-hetteglas docetaxel (vandfri) (20 mg med tilhgrende ing pa 24,4 mg som lyofiliseret
pulver) og et tilsvarende enkeltdosis-hatteglas med 1 ml solven@.s aende af 35,4 % (w/w) ethanol

(vandfri) i polysorbat 80. @

Overfyldningen sikrer, at der efter fortynding med he e@n mangde, der kan udtages af det
medfglgende solvenshetteglas til Docefrez, er en mi | udtagelig rekonstitueret oplgsning pa 0,84
ml, som indeholder 20 mg docetaxel (vandfri).

Docefrez-hatteglas bar opbevares i kﬂlesl«}b:&:efrez ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der er
anfart pa pakningen og heetteglassene. @

2.1 Docefrez 20 mg puIverhaetteglas
' 4
Docefrez 20 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
e Docefrez 20 mg-hatteglasset indeholder et hvidt til cremefarvet lyofiliseret pulver i et 5 mi
rgrformet, farvelgst hatteglas med 20 mm gra gummiprop og lukket med en markegren flip-off-

aluminiumforsegling.

o Huvert heetteglas Docefrez 20 mg indeholder 20 mg docetaxel (vandfri) (plus 22 % overfyldning:
24,4 mg docetaxel).

26 Docefrez 20 mg solvenshaetteglas

V4

Solvensen til Docefrez indeholder 35,4 % (w/w) ethanol i polysorbat 80.
Docefrez 20 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

e Solvenshetteglasset til Docefrez 20 mg er et 1 ml farvelgst, type 1, rarformet heetteglas med 20
mm gra bromobutylgummiprop lukket med en 20 mm mgrkebla flip-off-aluminiumforsegling.

. Hvert heetteglas Docefrez 20 mg indeholder 1 ml 35,4 % w/w ethanol i polysorbat 80.
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Overfyldningerne er inkluderet for at sikre, at der efter fortynding med hele indholdet af det
medfglgende solvenshetteglas, minimum kan udtages en mangde rekonstitueret koncentrat
indeholdende 20 mg eller 80 mg docetaxel fra hatteglasset.

3. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE SIKKER HANDTERING

Docefrez er et antineoplastisk stof (cytostatikum), og som med andre potentielle toksiske leegemidler,
skal man udvise forsigtighed ved brug og fremstilling af Docefrez-oplgsninger. Det anbefales at bruge
handsker.

huden, skal man straks vaske sig grundigt med vand og s&be. Hvis Docefrez-koncentratet, praemai
oplgsningen eller infusionsveesken skulle komme i bergring med slimhinderne, skal man straks skylle

grundigt med vand. ,0

4. FORBEREDELSE TIL DEN INTRAVENGSE ADMINISTRATION 0&/

»

Hvis Docefrez-koncentratet, preemix-oplgsningen eller infusionsveesken skulle komme i bemrir&%

Brug ikke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr .
Docefrez-pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske er kun 86Q§tingsbrug

4.1 Fremstilling af Docefrez praemix-oplgsning K’

4.1.1 Huvis hetteglassene opbevares i kaleskab, skal det r@; ndige antal Docefrez-aesker sta i
stuetemperatur (under 25°C) i 5 minutter for brug. @

<
4
QO

@\’8/
&

X

412 Meden @amed pasat kanyle udtages hele indholdet aseptisk fra heetteglasset med
oplzmi\ iddel til Docefrez ved at holde heetteglasset pa skra.

FoanNy

iy
S

¢

<

4.1.3 Injicer hele indholdet fra sprgjten i det tilsvarende
Docefrez-hatteglas.
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41.4

O

Fjern sprgjten og kanylen, og ryst grundigt, sa pulveret oplgses fuldstaendigt. 6®

415

4.2

Lad det rekonstituerede hatteglas sta i 5 mmt& d stuetemperatur (under 25 °C), og kontroller

sd, at oplgsningen er homogen og Klar.

Den rekonstituerede oplgsning lnd\] r ca. 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter
tilberedning. Dog har praemixownl gen vist fysisk og kemisk stabilitet i en periode pa 8

timer, bade nar den blev o mellem 2 °C og 8 °C, og nar den blev opbevaret ved
stuetemperatur (under %5{{_
N\

Fremstilling af infusionsvaesken
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4.2.1 Det kan vaere ngdvendigt at bruge mere end ét hatteglas med rekonstitueret oplgsning for at

opna den ngdvendige dosis til patienten. | henhold til den ngdvendige dosis til patienten, udtrykt
i mg, udtages den tilsvarende volumen under aseptiske forhold fra det relevante antal
rekonstituerede oplasninger med en gradueret sprgjte med pasat kanyle. For eksempel skal der 1
pakning med 80 mg og 3 med 20 mg til en dosis pa 140 mg docetaxel Den rekonstituerede
oplgsning indeholder ca. 24 mg/ml docetaxel, hvilket svarer til en udtagelig volumen pa ca.

20 mg/0,84 ml og 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Injicer derefter den beregnede mangde Docefrez-praemi>®n 250 ml infusionspose med enten

5 % glucose eller 9 mg/ml 0,9 % NaCl.
Hvis den beregnede dosis er stgrre end 200 mg doc€taxel, skal der bruges et starre volumen af
infusionsvaesken, sa man ikke overstiger en k(&@ration pa 0,74 mg/ml.

- QO
A= - .f'] \’g’
<

\ A
‘g%—i;

Bl@xfusionsvaesken ved manuel rotation af infusionsposen.

4.2.4  Docefrez-infusionsoplgsning skal bruges inden for 4
timer og anvendes under aseptiske forhold som en 1-times
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infusion ved stuetemperatur (under 25°C) og under normale lysforhold.

4.2.5 Som alle andre parenterale preeparater bgr Docefrez-preemix-oplgsning og infusionsveeske
inspiceres visuelt inden brug, og oplgsninger med udfeldning skal kasseres.

4&@
N\

QO
X
QQ/
<
X

5. AFFALDSHANDTERING Q

Alt materiale, som har veeret brugt i forbindelse med fortynding og\§melon, skal bortskaffes i henhold
til @ standardprocedurer.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Docefrez 80 mg koncentrat og solvens til infusionsvaeske, oplgsning
Docetaxel

Lees denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som

ikke er naevnt her. Q

Oversigt over indlaegssedlen:
Virkning og anvendelse 6,0

Det skal du vide, far du begynder at bruge Docefrez .\
Sadan skal du bruge Docefrez 30
Bivirkninger &
Opbevaring @
Yderligere oplysninger é

ook,

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE é

Docefrez indeholder det aktive stof docetaxel. Docetaxel er et stog?S"udvindes af nalene fra
takstraeer. Docetaxel hgrer til gruppen af kreeftmedicin, der kald@ aner.

Docefrez indgives enten alene eller i kombination med a%@f'aegemidler til behandling af fglgende

kreefttyper:

» fremskreden brystkraeft: Docefrez kan enten inc& alene eller i kombination med doxorubicin,
eller trastuzumab eller capecitabin Q

» tidlig brystkreeft med eller uden Iymfekn}% an Docefrez anvendes i kombination med
doxorubicin eller cyclophosphamid. \

ikke-smacellet lungekreeft (NSCL lene eller i kombination med cisplatin

prostatakraeft i kombination me%%_ ison eller prednisolon.

metastatisk gastrisk kreeft i’k%_ ation med cisplatin og 5-fluorouracil.

hoved- og halskrzft i kombiRgtion med cisplatin og 5-fluorouracil.

2. DET SKAL DUQ'I DE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE DOCEFREZ

Brug ikke ch«@s@

* hvis d@ergisk (overfglsom) overfor docetaxel eller nogle af de andre indholdsstoffer i

e
. tallet af hvide blodlegemer er for lavt,
. u har en alvorlig leverlidelse,

\laer ekstra forsigtig med at bruge Docefrez
Forteel det altid til legen, hvis du har:

- problemer med hjertet

- problemer med leveren

- problemer med nyrerne

Far hver dosis Docefrez far du taget blodpraver for at kontrollere, at dit blodcelletal og din
leverfunktion er passende.
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Du vil blive bedt om at tage medicin bestaende af en oral kortikosteroid som dexamethason én dag
inden du far Docefrez, og at fortsette i én eller to dage derefter for at minimere visse bivirkninger,
der kan forekomme efter infusion af Docefrez og som ytrer sig i serlige allergiske reaktioner og
vaeskeophobning (opsvulmede heander, ben eller vaegtforagelse).

Under behandlingen kan du fa medicin, der skal opretholde antallet af blodlegemer.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for

nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept. \q
Forteel det iseer til din lzege, hvis du bruger medicin, der indeholder ét af falgende stoffer: /b

- ritonavir og andre proteasehammere til behandling af HIV-infektion/AIDS 6

- ketoconazol og itraconazol til behandling af svampeinfektioner .\
- ciclosporin til bekeempelse af immunsystemet (f.eks. efter transplantationer) 30
- erythromycin, antibiotika mod bakterielle infektioner. &

&

Graviditet @

Sperg din Iaege til rads, far du begynder at fa medicin.
Docefrez ma ikke anvendes, hvis du er gravid, med mindre din leege k@ r anvist dette.

Du ma ikke blive gravid under behandlingen med denne medic % u skal anvende tilstreekkelig
praevention under behandlingen, da Docefrez kan veere skadelig et det ufadte barn. Hvis du bliver
gravid under behandlingen, skal du straks forteelle det til {@;ge

under behandlingen og op til 6 maneder efter de ejledning om konservering af sedceller for
behandlingen, da docetaxel kan a&ndre den m;g e fertilitet.

\

Hvis du er en mand, der far behandling med Docefr@@befales det, at du ikke bliver far til et barn

Amning

Du mé IKKE amme, mens du b@é& es med Docefrez.

Hvis du teenker pa at b|lve®gld eller amme sa tal farst med din laege.

Trafik- og arbej@thed

Der foreligger\ undersggelser af Docefrez's indvirkning pa evnen til at kare bil og betjene
maskiner. imidlertid kan forarsage svimmelhed, treethed og besvimelse, bar du ikke kare bil
eller betj askiner, hvis du far én af disse bivirkninger.

Vi formation om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Docefrez

Sotvensen indeholder sma mangder ethanol (alkohol), mindre end 100 mg pr. dosis.

3. SADAN SKAL DU BRUGE DOCEFREZ

Din lzege vil beregne din dosis i forhold til dit kropsoverfladeareal i m? (afhaenger af vaegt og hgjde)
og din almindelige tilstand.

Sundhedspersonalet vil give dig Docefrez pa hospitalet. Det indgives gennem et drop i en vene
(intravengs infusion) i cirka en time. Du bgr i reglen have din infusion af Docefrez hver tredje uge.
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Din leege kan &ndre din dosis og/eller hyppigheden af indgivelsen afhaengigt af resultaterne af dine
blodprgver, din almindelige tilstand og forekomsten af visse bivirkninger. Forteel det til din leege eller
sygeplejerske, hvis du har feber, diarré, sar i munden, en fornemmelse af falelseslgshed eller en
stikkende fornemmelse.

Din laege kan ordinere dig anden medicin far eller under behandlingen med Docefrez:

- for at minimere allergiske reaktioner og vaeskeophobning (forbehandling med oral kortikoid som
dexamethason),

- for at stimulere din knoglemaryv til at producere flere blodlegemer (f.eks. filgrastim).

\O

Sperg din laege eller sygeplejerske, hvis du har flere spgrgsmal om brugen af dette laegemiddel. /b

N

*
4.  BIVIRKNINGER s(}

X

Docefrez kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirknirz@

Bivirkninger kan optraede med bestemte hyppigheder, der er defineret som fw

- meget almindelig bergrer mere end 1 bruger ud af 10 ’\
- almindelig: bergrer 1 til 10 brugere ud af 100 (
- ikke almindelig: bergrer 1 til 10 brugere ud af 1.000 s&

- sjeelden: bergrer 1 til 10 brugere ud af 10.000
- meget sjeelden berarer faerre end 1 bruger ud af 10.000
- ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forf@envaerende data.

De hyppigste bivirkninger ved Docefrez, nar det gives , er et fald i antallet af rede blodlegemer
eller hvide blodlegemer, harmangel, kvalme, opkas@, sar i munden, diarré og treethed (alle meget
almindelige).

Forteel det til din lzege eller sygeplejerske ﬁller kort tid efter infusionen, hvis du bemerker et af
falgende symptomer eller allergiske reakgioner (meget almindelige):

- radmen, hudreaktioner, klge

- teethed for brystet, besvagr‘@% treekke vejret

- feber eller kuldegysnize?\

- rygsmerter
- lavtblodtryk. @

Andre meget gl\@&lige bivirkninger:
o febepXMOrteel det straks til din leege eller sygeplejerske
o infektioner, herunder lungebetaendelse og blodforgiftning
. i antallet af rade blodlegemer (anemi, med symptomer herpa som bleghed, svaghed)
‘qald i antallet af hvide blodlegemer (kan gare dig mere disponeret for infektioner)
ald i antal af blodplader (gget risiko for uventede bladninger)
\/ o allergiske reaktioner (se ovenstaende)
hovedpine*, sgvnlgshed*
fornemmelse af falelseslashed eller stikkende fornemmelse, smagsforstyrrelser (pa grund af
nervebeskadigelse)
smerte i led eller muskler
beteendelse i gjet eller gget taredannelse i gjnene
opsvulmen fremkaldt af veesker fra lymfeknuder, der breder sig til useedvanlige steder
opsvulmen af hander, fadder, ben
andengd, hoste*
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o dryppende eller Igbende nase; betendelse i hals og naese*
e blgdning fra naesen
e sari munden
o kvalme, opkastning, fordgjelsesbesveer®, mavepine*
e diarré, forstoppelse*
e hartab
e rgdmen og opsvulmen af handfladerne eller fodsalerne, som kan fa huden til at skalle af
(dette kan ogsa forekomme pa armene, ansigtet eller kroppen)*
e &ndring af farven pa fingerneglene*, som kan lgsne sig
e muskelsmerter; rygsmerter eller knoglesmerte* q
e &ndring i eller fraveer af menstruation* \
e treethed, smerte, influenza-lignende symptomer* 6’0
e tab af appetit (anoreksi), veegtforggelse eller vaegttab* \
Almindelige bivirkninger O
e svampeinfektion i munden (oral candidiasis) @
dehydrering (

svimmelhed, nedsat hgrelse

fald i blodtryk (hypotension), hjertesvigt; uregelmaessigt hjertesla@@\mi)
ter mund, vanskelighed ved synkning eller smerter ved synkni eteendelse i spisergret

(esofagitis)

e Dbladning &

o forhgjelse af leverenzymer (i blodprever) /b
Ikke almindelige bivirkninger (6
e Dbesvimelse
e painjektionsstedet: hudreaktioner, betaende% venen eller opsvulmen
e betendelse i tyktarm, tyndtarm; tarmp idn
e blodpropper.

bivirkninger gges. Bivirkninger m med “*” er bivirkninger, er indberettet nar Docefrez blev

Hvis Docefrez gives sammen med Asl.zgllywedicin mod cancer, kan hyppigheden eller styrken af nogle
givet i kombination med andens. n

Tal med din lzege eller sy%erske, hvis en bivirkning bliver veerre, eller hvis du bemaerker
bivirkninger, som ikke er nt i denne indlaegsseddel.

5. OPBEV/@I
Opbevares@aengellgt for barn.

ru % Docefrez efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og heetteglasset efter EXP.
Qﬁb toen (EXP) er den sidste dag i den naevnte maned.

pbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hatteglasset i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Den rekonstituerede oplgsning bar bruges straks efter tilberedning.
Den rekonstituerede oplgsning har vist kemisk og fysisk stabilitet i 8 timer, bade nar den blev

opbevaret mellem 2 °C og 8 °C, og nar den blev opbevaret under 25 °C, og den ferdige oplasning
kan holde sig 4 timer ved stuetemperatur.
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Infusionsvaesken bgr bruges inden for 4 timer under 25 °C.

Medicin ma ikke heldes ud via spildevandet eller som husholdningsaffald. Sparg pa apoteket,
hvordan du bortskaffer medicin der ikke leengere er ngdvendig. Disse forholdsregler hjelper med til
at beskytte miljget.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Docefrez indeholder \Q

- Docefrez 80 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
- Det aktive stof er docetaxel. Hvert hetteglas indeholder 80 mg docetaxel (vandfri)BQar
rekonstitution indeholder 1 ml koncentratet 24 mg/ml docetaxel. 30

- Solvensen indeholder 35,4 % (w/w) ethanol og polysorbat 80. &
Udseende og pakningsstarrelser ég

Docefrez 80 mg pulver og solvens til koncentrat til infusionsveeske, oplas Q%

Pulverhatteglas: Docefrez er et hvidt lyofiliseret pulver, der leveres i eggv lgst heetteglas med en
gra non-latex gummiprop og en rgd aluminiumforsegling.

Solvenshetteglas: 4 ml klar farvelgs oplgsning, der leveres i et ha@ﬁs med gra non-latex
gummiprop og brun aluminiumforsegling. /b

Hver pakning indeholder: 1 pulverhatteglas og 1 solven&@eglas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og frems&'

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Q
Polarisavenue 87 \’&
2132 JH Hoofddorp

Holland @

tIf. +31 (0)23 568 5501 I\l-

Hvis du vil have yderligere Q{Iy}finger om Docefrez, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant. @

X

Belgié/BeIgiqu%&n Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmace\ Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisave Polarisavenue 87
2132 J}—Wdorp 2132 JH Hoofddorp
The ands The Netherlands
tel )23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
\lgbnrapm[ Magyarorszag
un Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

@’Z}Q
N

ope B.V.

Norge

Sun Pharmaceutical Industries
Polarisavenue 87 @
2132 JH Hoofddorp (
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5%

Osterreich
Sun Pharmac% I Industries Europe B.V.
Polarisav

2132 JH Hoofddorp 2132 fddorp

The Netherlands The{ rlands

tel. +31 (0)23 568 5501 1 (0)23 568 5501

E\AGda ska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B. V Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands @
tel, +31 (0)23 568 5501 \l'\'l-

3 \
Espana

SUN Pharmaceuticals Spa@
C/Bobinadora 1-5 Pla ocal 13

Mataro, 08302
¥

Barcelona

Spain

tel. +34 93 {@2 85

Fran @

S %maceuticals France

e Jean Mermoz
00 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands



tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. \g

Polarisavenue 87 /b
2132 JH Hoofddorp 6
The Netherlands .\

tel. +31 (0)23 568 5501 ’0

Sverige %

Sun Pharmaceutical Indust rope B.V.
Polarisavenue 87 é

2132 JH Hoofddorp \6

The Netherlands

tel. +31 (0)23 5@01
United K:@?n
SUN @;{ ceuticals UK Ltd.

120 ury Way
T Business Park
on, Leeds LS15 8ZA
ited Kingdom

teI +44 113 251 59 27
Lietuva \

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp \b'
F

Sun Pharmaceutical Industries Europe %

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 (

Denne indlaegsseddeb@v senest godkendt

Du kan finde ydﬁ\& information om Docefrez pa Det europaiske Lagemiddelagenturs (EMA)

hjemmeside:

Z,

S
N

.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/�

Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale

FREMSTILLINGSVEJLEDNING TIL BRUG VED DOCEFREZ 80 MG
KONCENTRAT TIL INFUSIONSVZASKE, OPL@SNING OG OPL@SNINGSVASKE TIL
DOCEFREZ

Det er vigtigt at leese hele indholdet af denne vejledning inden fremstilling af enten Docefrez-praemix-
oplgsningen eller Docefrez-infusionsvaeske

1. SAMMENSZATNING ’O\Q
Docefrez 80 mg pulver er et hvidt til cremefarvet lyofiliseret pulver indeholdende 20 mg (p%l@b

overfyldning: 94,4 mg) docetaxel (vandfri)). Solvensen til Docefrez er en 35,4 % w/w op‘(sg' g af
ethanol (vandfri) i polysorbat 80. Efter rekonstitution indeholder 1 ml koncentrat 24 mg doCetaxel.

2. PAKNINGEN Q}Q
Docefrez leveres som enkeltdosis hatteglas. {\6

enkeltdosis-hatteglas docetaxel (vandfri) (80 mg med tilhgrende ing pa 94,4 mg som lyofiliseret
pulver) og et tilsvarende enkeltdosis-hatteglas med 4 ml solven taende af 35,4 % (w/w) ethanol

Hver pakning med Docefrez 80 mg pulver til koncentrat til infusiong\@, oplgsning, indeholder ét
(vandfri) i polysorbat 80. @

Overfyldningen sikrer, at der efter fortynding med he e@m mangde, der kan udtages af det
medfglgende solvenshetteglas til Docefrez, er en mi | udtagelig rekonstitueret oplgsning pa 3,36
ml, som indeholder 80 mg docetaxel (vandfri). 6

Docefrez-hatteglas bar opbevares i kﬂlesk}t\ a ikke nedfryses. Docefrez ma ikke anvendes efter den
udlgbsdato, der er anfart pa pakningen @aetteglassene.

2.1 Docefrez 80 mg puIverhaetteglas
’
Docefrez 80 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
e Docefrez 80 mg hatteglasset indeholder et hvidt til cremefarvet lyofiliseret pulver i et 15 ml
rgrformet, farvelgst hatteglas med 20 mm gra gummiprop og lukket med en markegren flip-off-

aluminiumforsegling.

o Huvert heetteglas Docefrez 80 mg indeholder 80 mg docetaxel (vandfri) (plus 18 % overfyldning:
94.4 mg docetaxel).

26 Docefrez 80 mg solvensheetteglas
V.
Solvensen til Docefrez indeholder 35,4 % (w/w) ethanol i polysorbat 80.

Docefrez 80 mgpulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

e Solvenshetteglasset til Docefrez 80 mg er et 5 ml farvelgst, type 1, rarformet heetteglas med 20
mm gra bromobutylgummiprop lukket med en 20 mm mgrkebla flip-off-aluminiumforsegling.

. Hvert heetteglas Docefrez 80 mg indeholder 4 ml 35,4 % w/w ethanol i polysorbat 80.
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Overfyldningerne er inkluderet for at sikre, at der efter fortynding med hele indholdet af det
medfglgende solvenshetteglas, minimum kan udtages en mangde rekonstitueret koncentrat
indeholdende 20 mg eller 80 mg docetaxel fra hatteglasset.

3. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE SIKKER HANDTERING
Docefrez er et antineoplastisk stof (cytostatikum), og som med andre potentielle toksiske leegemidler,

skal man udvise forsigtighed ved brug og fremstilling af Docefrez-oplgsninger. Det anbefales at bruge
handsker.

huden, skal man straks vaske sig grundigt med vand og s&be. Hvis Docefrez-koncentratet, praemai
oplasningen eller infusionsveesken skulle komme i bergring med slimhinderne, skal man str% Skylle
grundigt med vand.

4. FORBEREDELSE TIL DEN INTRAVENZSE ADMINISTRATION (@

Hvis Docefrez-koncentratet, preemix-oplgsningen eller infusionsveesken skulle komme i bemri%@

Brug ikke udstyr af PVC. Docefrez er uforligelig med PVC-udstyr .
Docefrez-pulver og solvens til koncentrat til infusionsvaeske er k@ﬁgangsbrug

4.1 Fremstilling af Docefrez preemix-oplgsning @o

4.1.1 Huvis hatteglassene opbevares i kgleskab, skal d vendige antal Docefrez-esker sta i
stuetemperatur (under 25°C) i 5 minutter for bruK

&
O
Q/\,g/
&

\

412 Med 3n te med pasat kanyle udtages hele indholdet aseptlsk fra haetteglasset med
opl middel til Docefrez ved at holde hetteglasset pa skra.

\/

4.1.3 Injicer hele indholdet fra sprgjten i det tilsvarende Docefrez-hztteglas.
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415

Lad det rekonstituerede hetteglas sta i 5fnifutter ved stuetemperatur (under 25 °C), og kontroller
sd, at oplgsningen er homogen og \

Den rekonstituerede oplgsnin %eholder ca. 24 mg/ml docetaxel og skal bruges straks efter
tilberedning. Dog har pr. n#’%‘L'mz;sningen vist fysisk og kemisk stabilitet i en periode pa 8
timer, bade nar den ble’%varet mellem 2 °C og 8 °C, og nar den blev opbevaret ved

stuetemperatur (unde{ZS C).
@,
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4.2

Fremstilling af infusionsvaesken

4.2.1 Det kan vaere ngdvendigt at bruge mere end ét hatteglas med rekonstitueret oplgsning for at

4.2.2 Injicer derefter den beregnede mangde Docefrez-pr

opna den ngdvendige dosis til patienten. I henhold til den ngdvendige dosis til patienten, udtrykt
i mg, udtages den tilsvarende volumen under aseptiske forhold fra det relevante antal
rekonstituerede oplgsninger med en gradueret sprgjte med pasat kanyle. For eksempel skal der 1
pakning med 80 mg og 3 med 20 mg til en dosis pa 140 mg docetaxel. Den rekonstituerede
oplgsning indeholder ca. 24 mg/ml docetaxel, hvilket svarer til en udtagelig volumen pa ca.

20 mg/0,84 ml og 80 mg/3,36 ml.

aa@'x i en 250 ml infusionspose med enten

5 % glucose eller 9 mg/ml 0,9 % NaCl.

Hvis den beregnede dosis er starre end 200 m @ptaxel, skal der bruges et stgrre volumen af
infusionsveesken, sa man ikke overstiger en k%ntration pa 0,74 mg/ml.

g \’g/

<

S :
% ?i;;,j
<
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4.2.3 Bland infusionsvasken ved manuel rotation af infusionsposen.

4.2.4  Docefrez-infusionsoplgsning skal bruges inden for 4 timer og anvende er aseptiske
forhold som en 1-times infusion ved stuetemperatur (under 25°C) o normale

lysforhold. (\

4.25 Som alle andre parenterale praeparater bar Docefrez-praemixiq%ning og infusionsvaske
inspiceres visuelt inden brug, og oplgsninger med udfaeldring skal kasseres.

5, AFFALSP&)TERING

Alt materiale, ar veeret brugt i forbindelse med fortynding og infusion, skal bortskaffes i henhold

til standar@durer.

A%
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